



Kapszaicin-érzékeny kettős funkciójú 
idegvégződések perifériás idegi 
szabályozó rendszere
Szolcsányi János a Szegedi Orvostudományi Egyetem Élettani Inté-
zetben 1958-tól diákkörösként, demonstrátorként Pórszász János 
mellett részt vett az első hazai üveg mikroelektródos agyi egysejt-
aktivitásmérés, a spektrofoto-fluoreszcenciás szerotonin megha-
tározás és más neurobiológiai módszerek bevezetésében. 1962-ben 
szerzett általános orvosi diplomát és a felvették Gyógyszertani 
Intézetbe gyakornoknak. Itt az intézet legendás hírű vezetője, Jancsó 
Miklós közvetlen munkatársként rögtön bevonta a kapszaicinnel, 
neurogén gyulladással, majd a kapszaicin hőszabályozásra gyakorolt 
hatásmechanizmusának feltárását célzó kutatásba. 1965-ben egy 
évet a London University Kings College, Department of Pharma-
cologyban végzett kutatómunkát. A.T. Birmingham munkatársaként 
tisztázta a thymoxamin támadáspontját, mely ezután gyógyszerként forgalomba került. 
Bevezette az intézetben az éber macskán elvégezhető vérnyomásmérés módszerét. 1966-ban, 
Szegedre visszatérve folytatni kívánta a kapszaicinnel kapcsolatos vizsgálatokat, melyeket 
Jancsó Miklós korai halálát követően feleségével, Gábor Arankával 1970-től már a Pécsi 
Orvostudományi Egyetem Gyógyszertani Intézetében végeztek. Az intézet vezetőjének, 
Pórszász Jánosnak meghívására jöttek Pécsre, aki azonban szintén tragikus hirtelenséggel 
hunyt el 1974-ben. 1977-ben Ed Perl professzor vendégprofesszori állásra hívta meg egy évre 
az Egyesült Államokba a Chapel Hill (NC) Élettani Intézetébe. Itt sajátította el az egyetlen 
velőtlen rostról elvezethető potenciál mérését, melynek alkalmazásával bizonyítani tudta a 
kapszaicin szelektív izgató és deszenzitizáló hatását a C-polimodális nociceptorokon. Több 
ízben kapott meghívást kutató vendégprofesszorként Heidelbergbe és a Bad Nauheim-i Max 
Planck Intézetbe, ahol a kapszaicin neuronszelektív hatását és az antidrómos vazodilatációt – 
az axonreflex koncepció módosításával kapcsolatos eredményeket – sikerült igazolnia. Szoros 
együttműködést elindító kapcsolatai voltak a Fred Lembeck vezette grazi Farmakológiai 
Intézettel, valamint Carlo Maggi-val Firenzében. Három évig tudományos tanácsadója volt a 
Sandoz Gyógyszergyár londoni intézetének, melynek Humphrey Rang volt a vezetője. 
Az együttműködés mindegyik intézetben gyümölcsöző kapszaicin-kutatási irányok kibonta-
kozását indította el. 1990-ben nevezték ki professzornak, majd 1994-től kilenc éven át volt 
intézetvezető a Pécsi Orvostudományi Egyetem Gyógyszertani Intézetében, majd annak 
jogutódja, a Pécsi Tudományegyetem ÁOK Farmakológiai és Farmakoterápiai Intézetében. 
1991-1995 között tudományos rektorhelyettes volt és kezdeményezője a gyógyszerészképzés 
megindításának. Mintegy két évtizede tudományos tanácsadó a Richter Gedeon Gyógy-
szergyár különböző bizottságaiban, akárcsak a Magyar Tudományos Akadémián, ahol jelenleg 
a Kísérletes Orvostudományi Kutatóintézet Külső Tanácsadó Testületének elnöke. Tanszék-
vezetői utódjai a saját tanítványai közül kerültek ki. 2008-óta professzor emeritus. Változatlan 
lelkesedéssel folytatja kutatómunkáját, mely a hazai talajból kinőve széleskörű nemzetközi 
aktivitást indított el, és amely évről évre további izgalmas kutatási irányok és gyógyszer-
fejlesztési  lehetőségek  kibontakozását t eszi  lehetővé.
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5Bevezetés
A  kapszaicinhez olyan szorosan kötődő félévszázados kutatásaim azon meggyőző-
désemből fakadt, hogy szelektíven ható növényi hatóanyagok segítségével olyan új 
világot tárhatunk fel, melynek lényegét modern műszerpark segítségével sem lehet 
megközelíteni. Bevezetésként legyen erre példa a neurohumorális ingerületátvitel bizo-
nyításának a története.
Az idegrendszer működésének feltárásában meghatározó fontosságú volt a 
neurohumorális ingerületáttevődés felfedezése a perifériás idegrendszerben. Érdekes 
módon e koncepció kidolgozásához az a tény vezetett, hogy néhány zseniális kutató 
a XIX. század második felétől mérgező növényi alkaloidok hatásmechanizmusára kívánt 
fényt deríteni. A  sorban az első kétségtelenül Claude Bernard (1818-1878) volt, aki a 
curare, az indián nyílméreg hatásmechanizmusára volt kíváncsi. 
1844-től kezdte curare-kísérleteit, hogy feltárja a méreg izombénító hatásának 
mechanizmusát és 1856-ban (1) publikálta híres békaláb-ligatúra kísérletét (részletes 
ábrákkal illusztrált ismertetését lásd 2. irodalom), mely után világossá vált, hogy a 
curare hatása a mozgatóideg és a harántcsíkolt izom közötti ingerületáttevődés fel-
függesztésére vezethető vissza. Kizárta annak lehetőségét, hogy a curare befolyásolná 
a szenzoros és mozgató idegek funkcióját vagy közvetlenül bénítaná a harántcsíkolt 
izomrostokat. Érdekes módon azt a további következtetést, hogy a curare nem a moto-
ros idegvégződésre, hanem az ideg és izom közötti „zónára” hat 1866-ban Vulpian 
fogalmazta meg (2), az elektrofiziológus DuBois-Reymond pedig 1877-ben elektro-
mos jelátvitel helyett zseniális meglátással a mozgatóideg-végződésből felszabaduló 
kémiai anyag motoros véglemezre való hatásával magyarázta az ingerületáttevődést 
és a curare blokkoló hatását (3).
Több növényi mérgező hatóanyag hatásmechanizmusának feltárása jelentett mér-
földköveket az autonóm idegrendszernél is a kémiai ingerületátvitel feltárásának tör-
ténete során. Így a nadragulyából (Atropa belladona) izolált atropin egyaránt gátolta 
mind az Amanita muscariából izolált muszkarin, mind pedig a vagus ideg izgatásával 
kiváltott szívhatásokat. A  vagusizgató hatás blokkolását először Becold és Bloebaum 
mutatta ki 1867-ben (3). 
Az autonóm idegrendszer perifériás szerveződésének leírásában és a kémiai 
ingerületátvitelnél a kémiai anyagra specifikus jelfogó receptor koncepciójának kidol-
gozásában az úttörő szerepet John Newport Langley játszotta. Érdekes módon pálya-
kezdő élettanász kutatóként ő is mérgező hatású, jellegzetes tüneteket kiváltó növényi 
kivonatokat vizsgált. Ezek közül 1875-ben kimutatta, hogy a Pilocarpus jaborandi dél-
amerikai cserje kivonata, mely pilocarpin alkaloidot tartalmaz a vagus ideg izgatásához 
hasonló gátló hatást vált ki különböző kísérleti állatok szívműködésére. A  „jaborandi” 
kivonat hatását atropint tartalmazó kivonattal dózisfüggő módon gátolni tudta, a 
curare viszont teljesen hatástalan volt az idegi úton kiváltott szívizomhatásokra (4). 
Különböző szerveken végzett hasonló idegválaszok farmakológiája vezette végül arra a 
következtetésre, hogy 1886-ban elkülönítse a viszcerális szerveket beidegző idegrend-
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idegrendszert. Az 1889-es év további mérföldkő volt, mivel felismerte, hogy a niko-
tin szelektíven „paralizálja” a perifériás ganglionokat (5), és a továbbiakban a nikotint 
rutinszerűen használta a ganglionáris ingerületátvitel jelenlétének bizonyítására. Több 
évtizedes kutatása mérgező hatású növényi kivonatokkal, alkaloidokkal vezetett olyan 
alapvető következtetésre, melyet Langley 1905-ben fogalmazott meg először, neve-
zetesen azt, hogy az idegingerület kémiai átvitele a beidegzett szerveken található 
különböző „receptive substance” hatáshelyeken, vagyis jelfogó farmakológiai receptor 
aktiválása révén jön létre, melyeket szelektíven ható növényi hatóanyagokat blokkoló 
hatás alapján sikerült felderítenie (6). 
További növényi anyagokkal végzett perdöntő kísérletek adtak támpontot ahhoz a 
felismeréshez, hogy a fenti kémiai ingerületátvitelben az acetilkolin szabadul fel, mely 
különböző beidegződési helyeken eltérő növényi hatóanyagokra érzékeny receptoro-
kon fejti ki hatását. Az acetilkolint Hunt és Taveau 1906-ban szintetizálta, és annak atro-
pinnal gátolható potens vérnyomáscsökkentő hatásáról is beszámoltak. Az acetilkolin 
vegetatív idegrendszeri hatásainak szisztematikus vizsgálatáról és a muszkarinszerű 
receptoriális hatásokról Dale számolt be 1914-ben (7). 
Dale a Wellcome gyógyszergyárnál az anyarozs ergot alkaloidok toxikus hatását 
vizsgálva kimutatta, hogy az ergot-kivonat acetilkolint is tartalmaz, melynek hatásait 
ezután tovább vizsgálta. Dale a végső következtetéssel, nevezetesen azzal, hogy a 
nervus vagus idegvégződéseiből ingerületátvivő acetilkolin szabadul fel adós maradt, 
mivel az acetilkolin gyors elbomlása miatt kétségei is voltak. Így a kétségtelen bizo-
nyítékot Otto Loewi izolált, átáramoltatott békaszív kísérletei szolgáltatták. Az egyik 
békaszívet beidegző vagus ingerlése után a perfúziós folyadék a másik békaszíven is 
kiváltotta a vagusingerlésre jellemző szívhatásokat (2,3) melyeket atropinnal blokkolni, a 
kolineszteráz-bénító – szintén növényi hatóanyag – fizosztigminnel pedig fokozni lehe-
tett. Közismert ennek az elegáns bizonyítéknak a tudománytörténeti érdekessége. Az 
ötlet álmában született meg, és ennek hatására felébredve azt gyorsan papírra vetette. 
Másnap reggel azonban feljegyzéseit nem tudta elolvasni és az ötlet sem jutott eszébe. 
Húsvét vasárnap éjjelén azonban az álom megismétlődött. Ekkor azonban azonnal 
bement a fűtetlen laboratóriumba, és még az éjjel sikerült bizonyítania az eredményt 
(feltehetően a hidegben a kolineszteráz csökkent hatásossága miatt). A  további kísér-
letekben, fizosztigminnel gátolva a kolineszterázt a kísérletet a cáfolatokkal szemben 
többen szintén meg tudták ismételni (2,3).
A szimpatikus neurotranszmitter felfedezésében a növényi hatóanyagok szerepéről 
a Dale által vizsgált ergot alkaloidok adtak támpontot. Felfedezte, hogy az ergot alkalo-
idok egyaránt kivédik a szimpatikus idegizgatás és a mellékvese kivonatok vérnyomás-
emelő hatását. A mellékvese-kivonat és szimpatikus idegek izgatásának hatása hasonló, 
de nem teljesen azonos volt (noradrenalin vs. adrenalin), így Langley fiatal munkatársa, 
Elliott fogalmazta meg először (mestere óvatosságával dacolva) a szimpatikus idegek 
adrenerg transzmissziójának elméletét (8). 
Az idegingerület kémiai átvitelével kapcsolatos felfedezésért Sir Henry Hallett Dale-t 
és Otto Loewi-t 1936-ban fiziológiai/orvostudományi Nobel-díjjal tüntették ki. Langley 
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csatornáról elvezető módszerek bevezetését követően a szintén Nobel-díjas Nehernek 
és Sakmann-nak sikerült direkt módon bizonyítania, hogy az acetilkolin a klónozott, 
ismert struktúrájú nikotinos receptor izgatásával vált ki elektromos jelet (2).
8A kapszaicin-deszenzibilizáció felfedezése és 
jellegzetességei
A fűszerként használt csípős paprika (Capsicum annuum) hatóanyagának, a kapszaicinnek 
(capsaicin) az érző receptorokat izgató, étvágyfokozó, nagyobb koncentrációban égető 
érzést kiváltó hatása közismert. Az amerikai kontinensen őshonos paprikát régészeti 
bizonyítékok alapján már mintegy 7000 éve fogyasztották és több ezer éve már ter-
mesztették is. Európába Columbus hozta első útja alkalmából, melyet hajónaplójában 
is megemlít 1493-ban. Étvágyjavító hatásán túl a népi gyógyászatban is használták, és a 
paprika alkoholos vagy olajos kivonatait már a XIX. század gyógyszerkönyveiben meg-
találjuk, mint „bőrizgató” „ellenirritáns” helyi hatású fájdalomcsillapító készítményt (9). 
A kapszaicin kémiai szerkezetét Thresh 1876-ban írta le (1. ábra). A kapszaicin hatásairól 
az első kísérletes vizsgálatokat Hőgyes Endre közölte nemzetközi szaklapban (10). Beszá-
molt arról, hogy önkísérlet alapján a kapszulában bevett kapszaicin fokozza a perisz-
taltikát, és ismert bőrvörösítő hatása ellenére az anyag viszonylag szelektíven izgatja a 
szenzoros idegvégződéseket. Szembeötlő módon azonban ez a munka nem váltott ki 
olyan érdeklődést, mint az autonóm idegrendszerre szelektíven ható növényi anyagok 
vizsgálata, és folytatás hiányában ez a kutatási irány jóformán teljesen feledésbe merült. 
1. ábra. Növényi eredetű (kapszaicin, reziniferatoxin) és endogén TRPV1 agonisták: a kannabinoid 
anandamid, a lipoxigenáz metabolit 12-S-hidroperoxileikozatetra-senoinsav (12(S)HPETE), N-arachidonil-
dopamin és N-oleoil-dopamin szerkezeti képlete.
9Mintegy hetven évvel később Jancsó Miklós a szegedi Gyógyszertani Intézet profesz-
szora a „reticuloendoteliális” (makrofág és endotél) rendszer (RES) kolloidális anyagokat 
tároló képességének aktivációjában a szövetekből felszabaduló hisztamin mediátor sze-
repét mutatta ki változatos gyulladáskeltő anyagok hatására (11). Abban az időszakban, 
hazánkban az első antihisztamin hatású vegyületekhez (H1 antagonisták) még alig lehe-
tett hozzájutni, ezért hisztamin nagy dózisaival egéren, patkányon és tengerimalacon 
– szisztémás vagy lokális adással – hisztamin iránti „deszenzibilizálást” hozott létre, 
melynek segítségével kimutatta, hogy a legkülönbözőbb gyulladásos modellekben a 
RES-aktiváció hiányzik a hisztaminnal előkezelt állatokban. Ezen vizsgálatok során vette 
észre feleségével, Gábor Arankával végzett kísérletekben, hogy a kapszaicinnel is ki 
lehet váltani a „deszenzibilizációt” mely a gyulladásos válaszokat, így a RES aktivációját 
is kivédte. Ekkor még Jancsó Miklós a kapszaicint, mint igen hatásos hisztamin-felszaba-
dító anyagot említi (12). Tüzetesebb vizsgálatai azonban egy teljesen új jelenség vélet-
len felfedezéséhez vezettek (13, 14, 9). A  „hisztamin-deszenzibilizáció” ugyan kivédte 
a fájdalomkeltő anyagok által kiváltott gyulladásos válaszokat, de nem gátolta azok 
szenzoros izgató hatását. Ezzel szemben kapszaicin-deszenzibilizáció után az irritánsok 
nem várt módon (véletlen felfedezés: serendipity) védekező válaszokat sem váltottak 
ki. Így a kapszaicin szembe cseppentése után helyileg, szubkután vagy intraperitoneális 
előkezelés után pedig testszerte a legkülönbözőbb vegyületekkel kiváltott védekező, 
elhárító, nocifensív válaszok is elmaradtak, míg „hisztamin deszenzibilizáció” ilyen 
hatást nem váltott ki. Lényeges megállapítása volt az is, hogy az általános kémiai érzé-
ketlenség ellenére az előkezelt állatoknál a fizikai behatások (mechanikus, forró vagy 
elektromos ingerek) változatlanul hatásosak maradtak. 
Az „érzőideg-végződések deszenzibilizálása” jelenségéről egy előadásban számolt 
be először, melynek rövid összefoglalójában (15) Jancsó Miklós és Jancsóné Gábor 
Aranka megkülönböztetnek kémiailag specifikus nikotinnal kiváltott deszenzibilizációt 
és kémiailag nem-specifikus, napokig tartó kapszaicin-deszenzibilizációt. Ezen ered-
ményekről írt kézirat közlését az Experientia c. folyóirat szerkesztősége elutasította, és 
 Jancsó Miklós ezután további kéziratot a kapszaicin hatásairól már nem is küldött el 
bírálatra nemzetközi folyóiratokhoz (9, 14). Több német és angol nyelvű előadáskivonata, 
valamint 1955-ben megjelent könyvének egy kapszaicinnel foglalkozó fejezete (13), 
továbbá a Magyar Tudományos Akadémián elhangzott magyar nyelvű előadásának 
teljes angol fordítása (16) hazánkon kívül is hozzáférhető volt, mégis fontosnak érez-
tem, hogy korai eredményeit, összes németül vagy angolul megjelent előadáskivonatát, 
véleményét híven idézve könyvfejezetek formájában összerendezve felsoroljam (17, 18, 
9), és e témakörben publikálatlan eredményeit összefoglaljam (17). Összefoglaló munkát 
a kapszaicin hatásairól Jancsó Miklós 1966-ban bekövetkezett korai halála előtt egy 
évvel Molnár Jenő publikált (19), melynek kéziratát Jancsó még olvasta, és amely szin-
tén híven tükrözi a kapszaicin hatásmechanizmusáról 1965-ben hazánkban kialakult 
véleményt.
Saját tudományos munkásságom egy életre összefonódott a kapszaicinnel kap-
csolatos kutatásokkal (20), mivel 1962-ben orvosi diplomám megszerzését követően a 
Szegedi Orvostudományi Egyetem Gyógyszertani Intézetébe kaptam állást, és Jancsó 
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 Miklós munkatársának fogadott, majd egy-két hét után engem bízott meg azzal a fel-
adattal, hogy közös kísérletekben teszteljük patkányon a n. saphenus ingerlése után a 
neurogén gyulladásért felelősnek tartott bradikinin felszabadulását. A biológiai titrálást 
patkány izolált uterusán végeztem. A kísérletsorozat sikeres volt, és az ingerelt oldalról 
kivágott lábháti bőrt 30 percig Krebs oldatba helyezve valóban több bradikininszerű 
hatás volt kimutatható, mint abban az oldatban, amelyben előzőleg a kontroll oldali 
bőrdarabot tartottuk. Jancsó Miklós több előadásának összefoglalójában meg is fogal-
mazta, hogy szerinte bradikinin vagy hozzá hasonló peptid váltja ki a neurogén gyul-
ladást (9, 14). Nekem azonban az volt a véleményem, hogy a bradikinin az ingerlés 
hatására a szövetek közé kiáramló plazmából kininogenáz hatására és nem az idegvég-
ződésekből juthatott az extrakciós folyadékba. Erre utalt, hogy az ingerelt és kontroll 
oldal közötti különbség a bőrdarabokat már nem tartalmazó sóoldatok között egyre 
nőtt állás közben. Mivel ez utóbbi véleményem eltért Jancsó Miklós korábbi írásaitól, 
ezért ezekről az adatokról a posztumus közös szerzőséggel megjelent közleményeink-
ben nem tettünk említést (21, 22). Később patkány izolált duodenum-preparátumon 
kimutattuk, hogy a kivonat esetenként bradikininre jellemző relaxációt vált ki, de a 
P-anyagra jellemző simaizom-összehúzódás alapján már 1972-ben (egy évvel ezen 
neuropeptid szerkezetének felderítése előtt) megfogalmaztuk azt a feltételezésünket, 
hogy a P-anyag lehet a neurogén gyulladás mediátora (23, 9).
Jancsó Miklós, feleségével együtt korán felfedezte azt is, hogy a kapszaicin szubkután 
(sc.) adása jelentős testhőmérséklet-csökkenést vált ki egéren, patkányon és tengerima-
lacon, mely kapszaicinnel előkezelt állatokban a szenzoros izgató és neurogén gyulla-
dást kiváltó hatással egyetemben szintén teljesen hiányzott (13). Miután az évek során 
a jelenségben a hisztamin szerepe nem látszott bizonyítottnak, érdekesnek ígérkezett 
a kapszaicin testhőmérséklet-szabályozásra gyakorolt, hónapokig tartó hatásában a 
hypothalamus preoptikus area (POA) centrális melegszenzorainak szerepét megvizs-
gálni. 1963-tól kezdve – elsősorban új neurofiziológiai módszerek beállításával kapott 
eredmények alapján – kerestem erre közvetlen bizonyítékokat, melyekről Jancsó Miklós 
egy közös MÉT előadás formájában számolt be (24). 
A  leglényegesebb új eredmények ebből a periódusból (1962-1965), melyeket egy 
összefoglaló munkán és egy módszertani közleményen kívül négy posztumusz közle-
ményben (21, 22, 25, 26) jelentettünk meg angol lapokban az alábbiakban foglalhatók 
össze. 
1. Érzőidegek (n. saphenus, n. trigeminus) antidromos izgatása az innervált terü-
leten gyulladásos plazmakiáramlást vált ki a venulák pemeabilitását fokozódó 
hatása révén. A  venulák falát kirajzoló kolloidális ezüst pár óra múlva tároló-
dik a szöveti hisztiocitákban. Így a neurogén gyulladás létezését direkt módon 
 elsőként bizonyítottuk, mivel antidrómos idegizgatással nem egyszerű arteriolás 
értágulatot (antidrómos vazodilatáció), hanem valódi gyulladásos választ váltot-
tunk ki. 
2. A kapszaicinnel, mustárolajjal vagy xilollal kiváltott neurogén gyulladás denervált 
bőrterületen az idegátmetszést (n. saphenus, n. trigeminus) követő degeneráció 
után nem váltható ki, de akut idegátmetszés után 8-20 óráig a hatás megmarad. 
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3. A helyi vagy szisztémás kapszaicin-deszenzibilizáció mind az irritánsokkal, mind 
pedig a szenzoros idegek antidrómos izgatásával kiváltott neurogén gyulladást 
kivédi. Szisztémás deszenzitizáció után a kapszaicin nem vált ki akciós poten-
ciálokat, de a taktilis ingerek hatásossága változatlan marad.
4. A  helyi érzéstelenítőkkel kiváltott axonális vezetés blokkolása a nocicepciót ki-
védi, de nem gátolja a kapszaicinnel és más fájdalomkeltő anyaggal kiváltott 
neurogén gyulladást. Nincs szükség tehát axonreflexre ahhoz, hogy az érzőideg 
végződésekből felszabaduló mediátor patkányokon gyulladást vagy emberi bő-
rön hiperémiát váltson ki.
5. A kapszaicin sc. adásával kiváltott testhőmérséklet-csökkenést is teljesen kivédi 
a szisztémás kapszaicin-deszenzibilizáció. Mind az izgató, mind a tartós, hete-
kig- hónapokig tartó blokkoló hatásban a hypothalamus medialis preoptikus 
area-jának melegszenzorai lényeges szerepet játszanak.
a) A  mediális preoptikus area (POA) lokális melegítésével kiváltott testhőmér-
séklet-csökkenés és a didergés-gátlás kapszaicin-előkezelt állatokon jelentő-
sen lecsökken vagy hiányzik. 
b) Kapszaicin intracerebrális adása a POA  területére a testhőmérséklet csök-
kenését és a didergés gátlását váltja ki. Korábban sc. előkezelt állatoknál a 
hatások alig jelentkeztek.
c) Kapszaicinnel deszenzibilizált állatok meleg környezetben, vagy lázkeltők 
adását követően, illetve nociceptív stressz után nem tudnak védekezni tes-
tük túlmelegedésével szemben, míg a hideg környezetben nyugalmi testhő-
mérsékletük megegyezik a kontroll, előkezeletlen állatokéval. Hasonló, he-
tekig tartó hőreguláció-károsodás jön létre azokon az állatokon is melyeket 
csak intracerebrális kapszaicin injekciókkal deszenzibilizálunk.
d) Macskák POA  területére adott kapszaicinnel végzett kísérletekben meleg 
környezetben kiváltott lihegést és talpon izzadást is ki lehetett védeni; és 
ezen állatok meleg környezetben kevésbé tudtak védekezni testük túlme-
legedésével szemben, a lihegés is csak később jelentkezett. Ezekre az ered-
ményekre azonban már csak rövid utalás történt (18).
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A kapszaicin izgató és tartós szenzoros blokkoló 
hatásának mechanizmusa
A  kapszaicin hatásaival kapcsolatos eddig felsorolt eredmények melyek színvona-
las nemzetközi folyóíratokban jelentek meg azonban mégis évekig visszhang nélkül 
maradtak (2. ábra). Ennek okai közül kiemelhető, hogy 1965-ben jelent meg Melzack és 
2. ábra. Évente megjelent közlemények száma a PubMed adatbázis alapján. A. Capsaicin illetve TRPV1 
kulcsszavaknál n: 2016. jan. 12-ig megjelent összes közlemény száma. Kapszaicin receptor: első közlemény 
1975-ben (32), amely a kapszaicin izgató és deszenzitizáló hatását farmakológiai receptoriális hatásnak 
 tulajdonítja szerkezet-hatás összefüggések alapján. Cloned receptor: a kapszaicin receptor klónozása 1997-
ben (63). Gyógyszer: első FDA által neuropathia kezelésre engedélyezett kapszaicin hatóanyagú gyógyszer 
bevezetése. B. Idegi eredetű gyulladás, kulcsszó: neurogenic inflammation. Br. J. Pharmacol. folyóiratban 
1967-ben közölt első direkt bizonyíték (21). 
A
B
Évente megjelent közlemények száma PubMed adatbázis alapján 
„Capsaicin” (n: 12.801)  és  „TRPV1” (n: 4202) kulcsszavak szerint
Évente megjelent közlemények száma PubMed adatbázis alapján  
„Neurogenic inflammation” kulcsszó szerint (n: 2741)
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Wall átütő hatású Science közleménye (27), melyben a fájdalom érzékelésének kiváltásá-
ban a gerincvelő hátsó szarvában vékony rostokból befutó facilitáló, vastag rostoknak 
pedig gátló hatású kapu-szabályozó (gate control) teóriáját írták le. E koncepció egyik 
alappillére az volt, hogy a Sherrington által feltételezett nociceptorok (28) vagyis fáj-
dalmas ingerek jelzésére specializálódott érzőideg-végződések létezésére meggyőző 
bizonyíték hiányzott. Következtetésük ezért az volt, hogy nociceptorok nem léteznek. 
Így hazánkban is többen feltételezték, hogy a kapszaicin hatása a vékony rostokra 
gyakorolt „neurotoxikus”, károsító hatás következménye. Ezt látszottak alátámasztani 
Jancsónak azok a korai eredményei is, melyek deszenzibilizált állatoknál a hipertóniás 
sóoldat, formalin vagy savak és lúgok szembe-cseppentésével kiváltott védekező reak-
ciók blokkolásáról számoltak be, és az ingeranyagokkal kiváltott fájdalomreakción kívül 
pl. a tüsszentést, köhögést is ki tudták védeni. (13, 29, 9). A kapszaicin szisztémás adása 
után a hetekig, hónapokig tartó gátló hatás is ezt a lehetőséget valószínűsítette. A forró 
vagy mechanikai ingerek változatlan hatásossága pedig inkább a károsodott érzőrostok 
kémiai és fizikai ingerelhetőségének különbözőségére utalt. 
A  hatásmechanizmus tisztázása céljából első megközelítésként 1966-tól kezdve 
szükségesnek éreztem azt a kérdést eldönteni, hogy a kapszaicinnek ez az érzőideg-vég-
ződések kémiai ingerelhetőségét gátló hatása mennyire és miért szelektív. A szenzoros 
rostokon kifejtett sajátos, csak kémiai ingerelhetőségre szorítkozó neurotoxikus hatás-e 
vagy pedig a kémiai úton kiváltott fájdalom, nocicepció közvetítését egy új típusú, 
kapszaicinre szelektíven érzékeny érzőideg-végződések meghatározott  csoportja köz-
vetíti, melyek nem játszanak szerepet más, kémiai úton kiváltott érzetek vagy fizikai 
ingerek hatásának kiváltásában.
Kézenfekvőnek látszott, hogy ezt a kérdést könnyen el lehet dönteni, ha a 
kapszaicin-deszenzibilizáció hatását saját nyelvemen tesztelem. Jancsóné Gábor Aranka 
közreműködésével pontos pszichofizikai módszerekkel (felismerési küszöb, taktilis és 
hőküszöb mérések, differencia limen (p = 0,75), a hideg érzetet kiváltó mentol és az 
összes ízérző kvalitást kiváltó vegyület felismerési küszöbkoncentrációjának meghatá-
rozásával) végeztük a vizsgálatokat. A  kapszaicin 1%-os oldatának tízszeri alkalmazása 
után teljesen egyértelmű eredmények születtek (30). Négy deszenzibilizációs teszt alap-
ján (ebből három önkísérlet volt) a kapszaicin küszöbkoncentrációjának 5000-szerese 
is teljesen hatástalanná vált, de érdekes módon a mustárolaj a küszöbkoncentráció 
20-szorosánál nem irritáns hatást, hanem édes ízérzést váltott ki (nem olyan szelektív 
a hatása!). Egyébként a glukóz, aszkorbinsav, nátrium-klorid és kinin jellegzetes ízérzést 
kiváltó küszöbkoncentrációi, a mentollal kiváltott hűvös érzet változatlansága egyértel-
műen bizonyította, hogy a kapszaicin szelektív hatása nem a kémiai ingerelhetőség-
gel kapcsolatos, hanem az érzőideg-végződések élettanilag meghatározott, fájdalomra, 
forró-meleg ingerek jelzésére specializálódott csoportjára szorítkozik. A  változatlan 
hideg vagy tapintási diszkriminációs küszöb és mechanikai fájdalom mellett ugyanis 
a meleg és forró érzet is szignifikánsan károsodott. A  hatások reverzibilisek voltak, 
és a kapszaicin hatása az előkezelést követő 2-3. napon visszatért. Fontos szempont 
volt annak eldöntése is, hogy a gyulladásos folyamatok fájdalomkeltő endogén kémiai 
mediátorának pl. a bradikininnek a fájdalomkeltő hatása is kivédhető-e kapszaicin-
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előkezeléssel. Kantaridinnel az alkaron kiváltott hámhiány epidermális alapján vég-
zett teszteléssel ezt is sikerült bizonyítani, míg az idegrostok depolarizácóját kiváltó 
KCl fájdalomkeltő hatása változatlan maradt (30). További egyszerű kísérletek arra is 
rávilágítottak, hogy a kapszaicin izgató és deszenzibilizáló hatása emlős fajokra speci-
fikus tulajdonság. Békát 1%-os kapszaicin oldatba helyezve a válaszreakció hiányzott, 
és ebben a vízfürdőben tartva az állatot az egy hónap után sem csökkentette a bőrre 
cseppentett savval kiváltott védekező reakció hatását. Madarakon (csirkén és galambon) 
is hatástalan volt a kapszaicin, és gyulladást sem váltott ki (21). Ezek a megfigyelések 
meggyőztek arról, hogy a kapszaicin szeletív hatása mögött egy eddig még fel nem tárt 
új molekuláris mechanizmus – nevezetesen egy új célmolekula, „kapszaicinreceptor” 
lehet, amely az autonóm idegrendszeri példákhoz hasonlóan új világot nyithat a fáj-
dalomérző idegvégződésekre ható fájdalomcsillapítók felfedezéséhez.
Kézenfekvő következő célkitűzés volt, hogy lehet-e olyan kapszaicinszármazékot 
szintetizálni, amely előzetes izgatás nélkül képes kivédeni a kémiai anyagok fájdalom-
keltő hatását. Szegeden a szintetikus kémikus Földeák Sándornak akkor jelentős meny-
nyiségű homovanillinsavas-propilészter vegyülete volt, melyhez homovanillinsavas ész-
ter és amid származékok szintetizálásához még sikerült – az akkor még ritkaságszámba 
menő import vegyszerekből – mintegy 40 ciklikus és hosszú szénláncú apoláris alifás 
alkoholt és amin-vegyületeket beszereznem, melyekből kapszaicinanalógokat szinte-
tizáltak vizsgálatainkhoz (31). Szembecseppentésekkel kiváltott törlési reakciók száma 
alapján megbízható kvantitatív módszert dolgoztunk ki (32, 33) (3. ábra). Az ábra a jel-
zett vegyületek oldatának 3 percenkénti adásával kiváltott törlések számát mutatja. Az 
első vegyület a kapszaicinnel azonos hatású és vanilloid struktúrájú NHCO karboxamid. 
A homovanilloid CONH kötést tartalmazó változata hasonlóan potens deszenzitizációs 
hatású. Ezzel szemben szembeötlő, hogy az észteranalóg (harmadik sor) amely igen 
jelentős szenzoros izgató hatást vált ki, mégsem okoz deszenzitizációt. Feltűnő az is, 
hogy egy metilcsoport beépítés a vanilloid aromás gyűrű és a NHCO csoport közé 
már jelentősen csökkenti a vegyület deszenzitizációs hatását (a deszenzibilizáció helyett 
az utóbbi évtizedekben ez a kifejezés terjedt el, így a továbbiakban ezt a kifejezést 
használom). Szerkezet-hatás vizsgálataink alapján tehát bizonyítottuk, hogy a kapszaicin 
deszenzitizációs hatása nem az erős ingerhatás, receptor izgatás következménye, hanem 
a potenciális analgetikus hatás meghatározott kémiai kötésekre alkalmas szerkezeti 
követelményekre vezethető vissza. Így bár nem sikerült olyan vegyületet találnunk, 
mely izgatás nélkül kivédi a kémiai fájdalomkeltő anyagok hatását, de az izgató és 
gátló hatás aránya 1:1-től 1400:1 arányig különbözött az általunk vizsgált kapszaicin-
származékok sorában. A  fentiek alapján világos koncepciót fogalmaztunk meg egy 
potenciális „kapsaicinreceptor” létezéséről a nociceptorok lipoprotein membránjában 
(32, 33). A  4. ábra az eredeti ábraszöveggel együtt a „capsaicin receptor” célmolekula 
feltételezett kémiai kötődéseit mutatja. Ez a máig is idézett eredményünk később ígé-
retes kiindulópontot jelentett a receptor klónozásához és a gyógyszerkutatások meg-
indulásához.
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3. ábra. Kapszaicin néhány szerkezeti analógjának nocicepcióra gyakorolt deszenzitizációs hatása. 
Négy alifás szénláncú vanilloid vegyülettel kiváltott deszenzitizációs hatás (R = 4–hidroxi–3metoxibenzil 
csoport). A vonalak hossza az oldat szembe cseppentésével kiváltott törlések számát mutatja. A kalibráció 
tíz törlésnek felel meg. a) A  feltüntetett képletű vanilloid oldat 3 percenkénti adásával kiváltott törlések 
 száma. b) Két órával a 10 becseppentés után deszenzitizációs hatással nem rendelkező zingeron percen-
kénti adásával kiváltott hatásokat mutatja az előkezelt oldalon és az előkezelést nem kapott kontroll 
 oldalon. A  fekete oszlopok azon becseppentések százalékos arányát mutatják, melyek nem váltottak ki 
védekező reakciót 4-8 állatnál kapott eredmény alapján. (Szolcsányi J, Jancsó-Gábor A. 1976 ref. 33)
4. ábra. A kapszaicin receptoriális kötődését feltüntető ábrának és ábraszövegének reprodukciója 
(Szolcsányi J, Jancsó-Gábor A. ref. 32). A deszenzitizációs hatáshoz mind az 5 helyen történő interakcióra 
szükség van, de az izgató agonista hatásban a 2. kötőhely nem játszik szerepet.
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Mi a tartós deszenzitizáció magyarázata?
Az alcímben megfogalmazott kérdésre a 60-as évek végétől sikerült részleges magya-
rázatot adni, de a feltűnően tartós, hónapok múlva is kimutatható hatástani és finom-
szerkezeti változásokat kiváltó „neuronblokkolás” molekuláris magyarázatára máig sincs 
megnyugtató válasz. Az 1967-75 közötti időszakban a MÉT-en és más hazai, valamint 
külföldi kongresszusokon beszámoltunk a kapszaicin hatásmechanizmusáról kapott 
eredményeinkről, és egyes szerkesztők szkepszise ellenére meglepő eredményeinket 
(ha nem is teljes dokumentációval) végül sikerült színvonalas nemzetközi folyóiratok-
ban publikálnunk (34, 35, 36), valamint külön fejezetben összefoglaltam kandidátusi 
értekezésemben is (37). Joó Ferenccel végzett elektronmikroszkópos vizsgálataink-
ban feltártuk ugyanis, hogy a kapszaicin, szembecseppentés után a cornea szabad 
idegvégződéseinek jelentős részében súlyos mitokondriális duzzadást és a vezikulák 
 számának szignifikáns csökkenését váltja ki rostdegeneráció nélkül. A  hatás szelektivi-
tását jól mutatja, hogy a Schwann-sejtek és epitélsejtek mitokondriumai teljesen épek 
maradtak (5. ábra). Mind felnőttkori, mind pedig – mint későbbi saját vizsgálatainkban 
5. ábra. A  kapszaicinnel kiváltott tartós deszenzibilizáció ultrastrukturális háttere patkányban. 
A. Schwann sejttel csak részlegesen fedett szabad idegvégződés kontroll patkány corneájának centrális 
 részéből. M. ép mitokondriunok. Számos üres vezikula, endoszoma is látható. B. Helyi deszenzibilizáció 
hatása (1%-os kapszaicin oldat ötszöri becseppentése után). Súlyos mitokondriális duzzadás az idegvég-
ződésben és intakt mitokondrium a Schwann sejtben (ref. 35, 38). C. Újszülöttkori kapszaicin előkezelés 
(50mg/kg s.c) után 6 héttel a trigeminus ganglion B-típusú neuronjainak szelektív, súlyos mitokondriális 
károsodása (ref. 41). D. Kvantitatív morfometriás adatok 5 nappal (a) és 19 nappal (b) az újszülöttkori 
kapszaicin-előkezelés után. Fehér oszlopok: A- illetve B-típusú neuronok száma a kontroll (K) állatokban. 
Fekete oszlopok: újszülöttkorban előkezelt állatok neuronjainak száma. A neuronszámok közötti különbség 
az 5. napnál nem szignifikáns. Szürke oszlopok: kapszaicin (KAP) előkezelést követő naptól idegnövekedési 
faktor (NGF) adása (10x100 μg/kg s.c.) kivédte a B-típusú sejtszám csökkenését (ref 41). 
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kimutattuk – újszülöttkori szisztémás kapszaicin előkezelés után az érződúcok kis sötét 
(B-típusú) neuronjaiban hasonló mitokondriális károsodás, duzzadás, a kriszták dezor-
ganizációja jött létre, mely még több hónappal az előkezelés után is szembeötlő volt 
(35, 38). Ezzel szemben a szimpatikus ganglion idegelemeiben, az érződúcok A-típusú 
nagyobb, világos neuronjaiban, vagy a szatellita sejtekben finomszerkezeti elváltozá-
sokat nem találtunk (35, 38). Ezt követően Jancsó Gábor és munkatársai újszülöttkori 
kapszaicin előkezelés után 30 percen belül kialakuló nekrotoxikus sejtelhalást mutat-
tak ki az érződúcok B-típusú neuronjai között (39, 40). Ez a súlyos elváltozás azon-
ban jelentős részben a kapszaicinnel kiváltott keringési reflexeket és apnoet eredmé-
nyező hipoxia járulékos hatásának a következménye lehetett, mivel a kapszaicinnel 
nem izgatható érzőidegsejtek és vékony rostok aspecifikus pusztulásához vezetett, 
amint azt – a külföldi munkacsoportok korábbi egyrost eredményei után – a 90-es 
évek végétől közölt kvantitatív morfometriás eredményeink alapján sikerült bizonyítani 
(41). Az előkezelés után 5 napig ugyanis nincs szignifikáns sejtszám-csökkenés és a 
későbbi sejtszám-csökkenés idegnövekedési faktor (NGF) adásával kivédhető, jelezve 
azt, hogy az újszülött patkányoknál (a felnőtt állatokkal ellentétben) a perifériás NGF-
felvétel gátlása ismert módon az érzőidegsejtek pusztulásához vezet (41, 42), (5. ábra). 
Szőke Évával és Seress Lászlóval végzett, ezen munkánkból vett ábra és kvantitatív 
adatok a trigeminalis ganglion B-típusú neuronjaiban kiváltott elváltozásokat mutatják 
hat héttel az újszülöttkori kapszaicin-előkezelés után (5. ábra). Hasonló, de kevésbé 
kifejezett mikokondriális károsodást írtunk le 1971-ben közölt korábbi munkánkban a 
kapszaicinnel hetekkel-hónapokkal előbb előkezelt felnőtt patkányok preoptikus area-
jának egyik sejttípusában is (36). Feltételezhető volt, hogy ez a tartós hatás DNS-vagy 
RNS-károsodás következménye, ezért megvizsgáltuk a 3. ábrán feltüntetett nociceptív 
elhárító szemtörlési válaszok tesztelésével az RNS- és fehérjeszintézis-gátló szerek 
hatását. Transzlációs vagy transzkripciós folyamatok tartós gátlásával a hatás nem volt 
magyarázható, mivel DNS és RNS szintézis gátlók (actinomycin D, 8-azauracil, 6-azauracil, 
5-bromouracil, mannomustin, aminopterin, cycloheximid) nagy dózisaival történő elő- 
vagy utókezelés nem befolyásolta a szisztémásan adott kapszaicin deszenzitizáló hatá-
sát. A helyi deszenzitizáció után az érzékenység visszatérésének ütemét viszont gátolta 
az axonáramlást gátló colchicinnel vagy vinblasztinnal történő előkezelés (35). A szisz-
témás kezelés tartós hatásának sejtszintű mechanizmusa tehát nyitott kérdés maradt. 
Nehéz ugyanis magyarázatot találni arra, hogy a kapszaicinre érzékeny idegsejtekben 
a jelentős mitokondriális károsodás, mely funkcionális tesztekkel jól követhető, miért 
nem restituálódik vagy vezet nekrotikus/apoptotikus sejthalálhoz. Érdekes módon az 
újszülöttkori előkezelés után leírt késői B-típusú neuronszám-csökkenés kivédhető NGF 
adásával, viszont a duzzadt mitokondriumokkal teli idegsejtek még 20 hónap múlva 
is láthatók, és kialakulásukat NGF 10 napos adagolása sem befolyásolja (41) (5. ábra). 
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A kapszaicin szelektív hatása a polimodális 
nociceptorokon
Sherrington nociceptor-koncepcióját (28) megkérdőjelezhetetlen módon csak 1969-ben 
sikerült bizonyítania Bessounak és Perlnek velőtlen C-afferens egyrostokról történt szisz-
tematikus elvezetések segítségével (43). Kiderült, hogy a velőtlen rostok sérülékenysége 
miatt volt korábban sikertelen meggyőző számú nociceptor típusú idegrostot kimu-
tatni (27), és valójában az afferens rostok döntő többsége olyan nociceptorhoz tartozik, 
amelyik forró ingerekkel, bőrre cseppentett savakkal és erősebb mechanikai ingerekkel 
egyaránt aktiválható. Ezt a csoportot a szerzők, C-polimodális nociceptoroknak nevez-
ték. A  C-polimodális nociceptorok szelektív ingerelhetőségét endogén fájdalomkeltő 
gyulladásos mediátorokkal, mint a bradikinin vagy a szerotonin azonban nem sikerült 
alátámasztani (44). Így az endogén fájdalomkeltő gyulladásos mediátorok fájdalomkeltő 
hatásában a polimodális nociceptok szelektív izgatására nem volt bizonyíték.
A  kapszaicinnel végzett többrostú, majd egyrostú elvezetések alapján sikerült első 
ízben kimutatnom, hogy a kapszaicin korábban ismertetett szelektív izgató és blokkoló 
hatásai, és a bradikininnel vagy UV besugárzással kiváltott gyulladásos hyperalgesia 
egyaránt a polimodális nociceptorok szelektív aktivációjára vezethető vissza, valamint 
hogy a kapszaicin-deszenzitizáció a C-polimodális nociceptorok ingerfelfogó képessé-
gét gátolja/blokkolja (37, 30, 45, 46, 47). Először többrostú elvezetésekkel bizonyítottam, 
hogy a bőr alá adott kapszaicinnel kiváltott akciós áramok patkány n. saphenusán nem 
válthatók ki, ha a receptoriális területet 22-25 °C-on tartjuk. Ezt a hőmérsékletfüggő 
hatást a humán bőrön kiváltott égető érzetnél is meghatároztuk és leközöltük. Meleg 
ingerekkel viszont a kapszaicin hatása szenzibilizálható volt (6. ábra). További kísérletek-
6. ábra. Patkány n. saphenusáról elvezetett akciós potenciálok frekvenciája (többrost elvezetés). 
A láb innervált bőrterületén átfolyó víz hőmérsékletét a vékony vonal mutatja. A: A tű beszúrásával kiváltott 
tüzelést mutat a háromszögletű jel. Nyíl jelzés: kapszaicin s.c. adása (2 μg 20μl-ben) a 24-25 °C-os bőrfelület 
alá nem vált ki tüzelést, 35 °C-nál viszont sorozatos aktiváció jelentkezik. B: A  bőrhőmérséklettől függő 
aktivitás 10 perccel a kapszaicin s.c. beadását követően jellegzetes hőküszöbemelkedést mutat (Szolcsányi 
1977, ref. 30).
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ben bizonyítottam, hogy macska n. saphenusán intraarteriálisan (ia.) adott kapszaicin 
az ún. kollíziós technika segítségével kimutatható módon csak a forró ingerekkel is 
aktiválható C2 rostokat izgatja (csökkenti az antidrómos izgatással kiváltott válasz nagy-
ságát) (7. B ábra). Antidrómos ingerléssel kiváltott idegi eredetű gyulladás is csak akkor 
jött létre, ha az ingerlés hatására a velőtlen C rostok is aktiválódtak (7.C ábra) (17, 37). 
Az ábra felső (A) része patkány n. saphenusáról izolált egyrost C-polimodális nociceptor 
(C-MH) akciós áramait mutatja, mely már 50 ng kapszaicin ia. adására gyors tüzelési 
sorozattal válaszolt, míg a mechano-nociceptor (Aδ-HTM) receptorra a kapszaicin egy-
általán nem hatott. 
Az 1977-78-as évben Ed Perl professzor laboratóriumában nyúl fülének auriculáris 
idegéről egyrost elvezetésekkel sikerült feltárnom (45, 46) a kapszaicin szelektív izgató 
és deszenzitizáló hatásának alábbi jellegzetességeit: 
1. A kapszaicin 100-szoros dózistartományban csak a C-polimodális nociceptorokat 
és egy melegreceptort aktivál, hatástalan a C-mechanoreceptorokra, C-hideg 
receptorokra és az összes mechanoreceptorra, beleértve az Aδ-mechanikai 
nociceptorokat (Aδ-HTM) is.
2. A  kapszaicin nagyobb dózisai deszenzitizálják vagy teljesen blokkolják a 
polimodális nociceptorokat (8. ábra).
3. Kapszaicin-deszenzitizáció a polimodális nociceptorok ingerelhetőségét gátol-
ja és a hatáscsökkenés nem axonális ingervezetés gátlásának/blokkolásának 
az eredménye. A  bradikininnel, mechanikai vagy forró ingerrel kiváltott akciós 
potenciálok száma az egyes rostok esetében változatos módon csökkent vagy 
teljesen hiányzott, és a rostok többsége valamely ingerre megtartotta válasz-
készségét (46, 47).
4. A bradikinin küszöbkoncentrációja kizárólag csak a C-polimodális nociceptorokat 
izgatja, fiziológiásnál nagyobb koncentrációban azonban más típusú rostokon is 
kivált akciós potenciálokat (44, 46).
5. A  fül UV besugárzása után csak a polimodális nociceptorok szenzitizálódnak: 
alapaktivitást (~0,1 Hz) mutatnak, míg a forró ingerek és a bradikinin szignifi-
kánsan több akciós potenciált vált ki (46, 47). 
További egyrost-elvezetéses kísérletekben (48) patkányon bizonyítottuk, hogy 
a kapszaicin nemcsak a velőtlen C-polimodális nociceptorokat, hanem a vékony 
velőhüvelyes Aδ-polimodális nociceptorokat is izgatja, de nem hat közvetlenül a 
mechanoreceptorok egyik típusára sem (7. A  ábra). Felnőtt állatok szisztémás előkeze-
lése után a C-polimodális nociceptorok számaránya csökkent és a megmaradt recep-
torok ingerküszöbe emelkedett. Újszülöttkori kapszacin-előkezelés után a C-afferens 
rostok között szelektív csökkenést nem sikerült kimutatni (49, 50) és az érződúcokban 
a B-típusú sejtek hiányát 50 mg/kg sc. dózistól növekvő mértékben velőhüvelyes rostok 
és A-típusú érződúcsejtek számának csökkenése is kísérte (51, 52). 
Felnőtt állatokon a kapszaicin szelektív izgató hatását a polimodális nociceptorokon 
in vivo és in vitro körülmények között több munkacsoport összes vizsgálata egyértelműen 
alátámasztotta (9, 47). Emberi bőrön azonban a sc. adott kapszaicin a C-polimodális 
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7. ábra. A kapszaicin a C-polimodális nociceptorokat aktiválja és a neurogén gyulladást is C-ros-
tok aktivációja váltja ki. A: Patkány n. saphenus egyrost-elvezetések. C-MH (C- po limodális nociceptor) 
ak ti vá ciója intraartériásan (i.a.) adott kapszaicinnel. Aδ-HTM magasküszöbű mechanoreceptor (mechano-
nociceptor) nem aktiválható százszor nagyobb dózisú kapszaicinnel sem. Vízszintes kalibrációs jel: 5s. 
B: macska n. saphenusának oldalágáról elvezetett összetett akciós potenciálok. Felül C-potenciálok (C1 és 
C2), alatta A-potenciálok (Aβ és Aδ) 20 μg kapszaicin i.a beadása előtt (c), majd 1-20 percig tartó időinter-
vallumban. Figyelemre méltó, hogy az aktivitást jelző potenciálcsökkenés (ütközés az antidrómos elekt-
romos  ingerrel kiváltott válasszal) csak a C2-potenciálnál jelentkezett, majd 20 percnél majdnem teljesen 
visszatért. A-potenciál elvezetésnél taktilis ingerek csökkentették az Aδ-potenciál nagyságát (ref. 30, 37). 
C: összetettt akciós potenciálok (felső sor A-, alsó sor C-rostok) elvezetése patkány n. saphenusáról 






8. ábra. C-polimodális egyrost elvezetések nyúl n. auricularis idegről. Bal oldal: másodpercenként 
elvezetett akciós potenciálok száma kapszaicin közvetlen intraartériás adása után. Kapszaicin ismételt adása 
kis dózisban (20 μg) hatáscsökkenés nélküli választ, 200 μg ismételt adása deszenzitzációt és legalul 600 μg 
a kapszaicin hatásának teljesen blokkolását váltotta ki. Jobb oldal: A bradikinin (0,2 μg) egy másik roston 
lassú tartós választ (impulzusszám 2 másodpercenként, alatta ún. pillanatnyi frekvencia) váltott ki. Bőrre 
kent xilol 5-10 percig tartó sorozatkisülést váltott ki. Mindkét ingeranyag izgató hatását gátolta a kapszaicin 
deszenzitizáció (ref. 46). 
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nociceptorokon kívül mechanikailag nem ingerelhető, de forró ingerekkel aktiválható 
(ún. C-MiH) rostokat is aktivált (53, 54). Tekintve, hogy erős mechanikai ingereket kísérő 
hyperalgesia után ezek a receptorok mechanikailag is aktválhatókká váltak, így feltehe-
tően ezen kapszaicin-érzékeny rostok a bőr mélyebb dermalis vagy szubdermalis réte-
gében végződnek és ezért nem válaszoltak a bőrfelület mechanikai ingerlésére. Eltérő 
axonalis vezetési jellegzetességük miatt azonban lehetséges, hogy ezek az afferensek 
külön csoportot képeznek, de ezek is a polimodalis jellegű, kapszaicinre érzékeny 
nociceptorok közé tartoznak (9, 55).
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A kapszaicin receptor klónozásától 
gyógyszerkészítmény bevezetésig
Az eddig felsorolt eredmények és különösen a korai szerkezet-hatás összefüggésen 
 alapuló eredményeink (32, 33) meggyőző alapot adtak arra, hogy a Sandoz és a Proc-
ter and Gamble gyógyszergyárakban új kapszaicin-származékok szintézisével már a 
80-as években megkezdődjön a nociceptorokon ható analgetikumok preklinikai vizs-
gálata. A  Humphrey Rang és Stuart Bevan által vezetett Sandoz londoni intézetével 
együttműködve sikerült új bizonyítékokat találni arra, hogy a kapszaicinreceptor jel-
legzetes kationcsatornákhoz kapcsolt formában létezik. Ezt a következtetést „egyetlen 
folt- kapcsolt” (single-patch clamp) vizsgálatok is alátámasztották (57). Egy kapszaicin 
kompetitiv antagonista vegyület szintézise (capsazepin) is sikerrel járt (58). A  Proc-
ter and Gamble gyógyszergyár által a kapszaicin alkilláncának módosított vegyületét 
(olvanil) nem sikerült gyógyszerré továbbfejleszteni. Új vegyületeik szerkezet-hatás 
összefüggései alapján a kapszaicin hatásmechanizmusában nem receptorális célmole-
kulát tételeztek fel, hanem a kapszaicin hatását a plazmamembrán ionáteresztő képes-
ségeinek kiváltásával vagyis neurotoxicitására utaló mechanizmussal magyarázták (59). 
Érdekes módon ez az alternatív elképzelés, amely a kapszaicinnel kiváltott gyors sejt-
pusztulásra utaló eredményekhez jól illeszkedett (39, 40) azután került közlésre, mikor 
már 1989-90-ben Szállási Árpád és Peter Blumberg egy vanilloid kémiai szerkezetű 
triciklikus diterpénről, a reziniferatoxinról (1. ábra) kimutatták, hogy triciált szárma-
zéka – mintegy ezerszeresen nagyobb affinitása folytán – alkalmas „vanilloid recepto-
rok” kimutatására (60). A  reziniferatoxin (RTX) egy marokkói kaktuszszerű növényből, 
az Euphorbia poissonii-ből kivont hatóanyag, amely kapszaicinhez hasonló hatáso-
kat vált ki, de annál hatásosabb deszenzitizáló, viszont mérsékeltebb izgató hatással 
rendelkezik, és a kapszaicinhez hasonló módon az érződúc-sejtek B-típusú neuron-
jaiban tartós mitokondriális duzzadást vált ki, sejtdegeneráció nélkül (61, 60). Mindkét 
vanilloid ugyanazt az ioncsatornát aktiválja a single-patch clamp vizsgálatok alapján 
(57). Ennek ellenére a két vegyület eltérő biokémiai, kinetikai jellegzetességei alapján 
a Blumberg munkacsoport két vanilloid receptort tételezett fel: kapszaicinre érzékeny 
(C) és reziniferatoxinra érzékeny (R) altípust (60, 62).
A fenti két receptor létezését egyértelműen megcáfolta az a tény, hogy David Julius 
és munkacsoportja 1997-ben klónozta a 838 aminosavból álló kapszaicinreceptort (63). 
Ez a Nature címlapon is feltüntetett közlemény igazi tudományos áttörésnek bizonyult, 
melyre eddig több mint 6000 közleményben hivatkoztak és melyben a szerzők egyér-
telműen elismerik, hogy kiindulópontjukat korábbi munkásságunkra alapozták. A fájda-
lomkeltő ingerekkel szelektíven aktiválható „nocisensor” jelfogó plazmafehérje klónjá-
nak megtalálása az érzőideg-sejtek génállományában és klónjának transzfektálása után 
a protein funkciójának bizonyítása szöveti károsodást is okozni képes forró ingerekkel 
rendkívül kockázatos vállalkozás lett volna. A kapszaicin szelektív hatásai miatt (szerke-
zet-hatás összefüggések, egyrost elvezetések) ígéretesnek látszott sorozatvizsgálatokra. 
A kapszaicin receptor klónozása egy új hőérzékeny ioncsatorna-család kibontakozását 
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eredményezte (64, 65). Ezért fogadták el az általunk bevezetett „capsaicin receptor” 
elnevezést, de szinonimaként a VR1 (vanilloid receptor-1) megjelölést is használták 
utalva arra, hogy a receptor RTX-el is aktiválható. Ez utóbbi elnevezést az IUPS nomenk-
latúra bizottsága átnevezte „Transient receptor potential vanilloid-1”-nek (TRPV1), mivel 
ennek klónja ahhoz a membránprotein kationcsatorna klónhoz volt hasonló, mint amit 
Montell és Rubin 1989-ben olyan mutáns Drosophila ecetmuslicából mutatott ki, amely-
nek retinája tartós fényre csak gyors depolarizációval („transient receptor potential”) 
válaszolt (64). Ennek a membránproteinnek a jelentősége ismeretlen maradt és emlős-
ben az első TRP gént 1995-ben klónozták (65). E tényező, vagyis az első „canonical” 
TRPV1 klónozása kétségtelenül hozzájárult ahhoz, hogy David Julius munkacsoportja 
a kapszaicinnel szelektíven aktiválható érzőneuronokban megtalálható cDNS klónok 
közül a TRP klónját is transzfektálja kapszaicinérzékenység vizsgálatára. Ma már 28-30 
körüli az emlősállatokban kimutatott TRP csatornák száma, melyek a feszültségfüggő 
K+ csatornákhoz hasonlóan 6 transzmembrán (TM) domént, az N-terminálison „ankyrin 
repeat” kettős alfahélixeket, a C-terminálison pedig a hatodik TM-doménhez csatlakozó 
hasonló aminosav szekvenciát (TRP egység) tartalmaznak (9. ábra). Figyelemreméltó 
azonban, hogy a kapszaicin és az RTX csak a TRPV1-et aktiválja. A további hőérzékeny, 
ún. „thermo-TRP” csatornára is jellemző a magas Q10 értékű hőérzékenység. Külön-
böző hőmérsékleti tartományban melegítésre válaszoló (TRPV1-4, TRPM3) és hűtésre 
 érzékeny (TRA1, TRPM8) ioncsatornák struktúráját tárták föl az érzőneuronok alcsoport-
jaiban vagy idegi struktúrákon kívüli sejtekben is, pl. keratinocytákban (65).
A  kapszaicin receptor/TRPV1 kationcsatorna klónozása megnyitotta az utat 
olyan antagonista vegyületek gyógyszerkutatási célú sorozatvizsgálata előtt (high-
throughput- screening HTS), melyek a nociceptorok szintjén képesek analgetikus hatást 
kiváltani. A  TRPV1 ugyanis olyan homotetramer kationcsatorna, amely a kapszaicinen 
kívül 43 °C feletti, forró ingerekkel, valamint számos endogen lipofil vegyülettel 
(anandamid, lipoxigenáz- metabolitok, oleoildopamin stb.) (1. ábra), protonokkal direkt 
módon, bradikininnel és prosztanoidokkal pedig intracellurális foszforilációs jelátvitel 
útján indirekt módon aktiválható (10. ábra). Említésre méltó, hogy a TRPV1 egy másik 
TRP  csatornával, a fájdalmat keltő hideg ingerekkel és számos elektrofil irritánssal 
aktiválható transient receptor potentiál ankyrin-1 (TRPA1) kationcsatornával gyakran 
együttesen, esetleg heterotetramer formában fejeződik ki. Az ideg-növekedési faktor 
(NGF) által aktivált tirozinkináz-A  (TrkA) pedig hatásos érzékenyítést, szenzitizációt fejt 
ki a TRPV1 kationcsatorna megnyitásával és in vivo hiperalgéziát vált ki. Így a TRPV1 
valódi integratív jelfogó, fájdalmat jelző „nocisensor” membránprotein a polimodális 
nociceptorokon (66, 67, 55, 57, 9). A  9. ábra felső része azokat a pontmutációs ami-
nosavakat tünteti fel, melyek szelektíven csak egy funkció kieséséhez vezetnek, vál-
tozatlanul hagyva a többi aktiváló mechanizmus kapuzó működését. Feltűnő, hogy a 
kapszaicin (C–vel jelzett terület) intracellulárisan kötődve nyitja a kationcsatornát, és az 
S512 és V511 hatáshely RTX-el is aktiválható. Ez utóbbi vanilloid agonista (D) azonban a 
4. transzmembrán (TM) domén felszíni régiójáig terjedve ún. vanilloid zsebhez kötődik. 
A  hőingerek hatásosságához (A) a 6. TM domén és annak extracelluláris kiemelkedő 
része, valamint a pórus hurok N628 aminosavának jelenléte nélkülözhetetlen. Az ábra 
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9. ábra. A TRPV1 kapszaicin receptor/kationcsatorna multisztérikus kapuzó mechanizmusa. 
Fent: a kapszaicin/TRPV1 kationcsatorna, amelyen pontmutációk alapján azok az aminosavak és régiók van-
nak feltüntetve, melyek ennek az integratív szenzor ingerjelző membránproteinnek különböző  ingerekre 
adott kapunyitó hatásában szerepet játszanak. Az egyes körök egy-egy olyan aminosavat jelölnek, melyek 
egyedüli változtatása (pontmutáció) jelentős csökkenést eredményez egy bizonyos ingerre adott hatásban. 
(bővebben lásd Szolcsányi J, Sándor Z. 2012 ref. 67.) A: hőingerekre érzékeny régió főleg a 6TM és annak 
extracelluláris része, valamint a kapuzó funkciójú membrán hurok; B: protonok hatáshelyei: fekete pontok; 
glikozilációs kötőhely: üres kör; C: kapszaicin kötőhelye; D: reziniferatoxin kötőhelye. Az N- terminálison 
fekete pontok foszforilációs helyek, A: 6 ankirin domén, CaM: kalmodulin kötőhely. A C-terminálison TRP: 
a TRP csatornák jellegzetes aminosav szekvenciájú része. PIP2 foszfoinozitoldiszfoszfát kötődési helye. 
Lent: a TRPV1 kationcsatorna krioelektronmikroszkópos szerkezete (68). apo: zárt állapotban, CAP: 
kapszaicin hatására, RTX/DkTx: reziniferatoxin, illetve DkTx vanillotoxin hatására kapott szerkezeti válto-
zások mérése alapján.
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„B” részén két feketével jelölt N604 és E648 aminosav a proton aktiválhatóságához, a 
fehér kör (N604) pedig a glikolizációs kötődéshez szükséges. Az intracelluláris láncokon 
a fekete pontokkal jelölt aminosavak a foszforilációs helyeket, a C-terminális „TRP” pedig 
a TRP csatornák közös jellegzetességére jellemző aminosav szekvenciákat mutatja. PIP2: 
foszfoinozitol-biszfoszfát, CaM binding: kalmodulin kötőhely (Az ábra a 67. ref. 2. ábrá-
jának módosított változata).
A  TRPV1 kationcsatorna crio-elektronmikrószkópos pontos szerkezetét 3Å körüli 
felbontásban sikerült feltárni, melynél a pórus áteresztőképességét szabályozó „kettős 
kapuzó szűkülete” két eltérő helyen kötődő ligand (kapszaicin és RTX) eltérő kapuzó 
mechanizmusára hívta fel a figyelmet (68). A  9. ábra alsó része a TRPV1 protein 
amfipátiás polimerben meghatározott kationcsatorna hidrofil kapuzó részét mutatja 
apo: zárt állapotban, caps: 5O μM kapszaicin; RTX: 50 μM reziniferatoxin vagy 10 μM 
DkTx peptid tarantulla vanillotoxin kapunyitó hatása után. Az ábrán látható és a szerzők 
kiemelik, hogy amíg a kapszaicin csak az alsó kaput nyitja, addig az RTX és a vanillotoxin 
a külső szelektív filter szerepet játszó szűkület átjárhatóságát is fokozza. További jelleg-
zetessége ennek az ioncsatornának, hogy tartós ingerlés esetén a nyílás annyira kitá-
10. ábra. A TRPV1 kationcsatorna integratív jelfogó és effektor funkciója. Sematikus ábrázolás 
az  elsődleges kapszaicin-érzékeny nociceptív neuron érzőideg-végződésen kifejtett TRPV1 ioncsator-
na  aktivációjáról (1,3), modulációjáról (2) és integratív kétirányú jellegzetességéről (4), amely nem sorol-
ható a klasszikus feszültségfüggő és ligandfüggő ioncsatornák közé (eredeti ábra lásd 67 ref). A  TRPV1 
kationcsatornát extracellulárisan ható forró ingerek, kémiai anyagok így kapszaicin, erős depolizáció, 
 protonok, ezeken kívül intracelluláris kémiai mediátorok (lipid ligandok, G-proteinhez kapcsolt recepto-
rokon ható bradikinin, vagy prosztglandinok fájdalomkeltő vagy szenzitizáló ingerként váltanak ki  akciós 
potenciált (AP), vagyis afferens választ. Ugyanakkor efferens funkciót kiváltó szenzoros neuropeptidek 
 felszabadulása (4) is létrejön. TRPA1 kationcsatorna nyitása szenzitizáló hatású és heterotetramer komple-
xet is képezhet a TRPV1-el. Az idegnövekedési faktor (NGF) a trkA kináz hatáshelyen szenzitizálja a TRPV1 
kapuzó működését. 
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gul a természetes plazmamembránban, hogy kationos töltéssel bíró nagyobb szerves 
molekulák számára is átjárhatóvá válik (69). 
A feszültségfüggő K+ csatornákhoz való hasonlósága és enyhe feszültségfüggő válasz-
készsége alapján a TRPV1-et sokáig a feszültségfüggő ioncsatornák közé sorolták. Mások 
kémiai aktiválhatósága alapján és különösen az első endogén ligand, a kannabinoid 
anandamid TRPV1 agonista hatásának bizonyítása után (70) a kapszaicinreceptort a 
ligandfüggő ioncsatornák között tartották számon. Egyik besorolást sem tartottam 
meggyőzőnek (71, 72, 67) és a pontmutációs irodalmi adatok összegzése alapján egy 
új ioncsatorna-típusnak (67), az eltérő hatáshelyű, széleskörű kémiai érzékenységű, forró 
ingerekkel is direkt módon aktiválható jellegzetessége alapján ún. „multisteric” ioncsa-
tornának neveztük el. (A  széleskörben használt alloszterikus elnevezés feltételez egy 
ortoszterikus helyet is, ahol a természetes endogen kémiai anyag vagy fizikai beha-
tás kifejti hatását.) A  feszültségfüggő ioncsatornák elsősorban a gyors ingervezetést, 
ingerületképzést biztosítják, a ligandfüggő ioncsatornák pedig meghatározott kémiai 
jelfogóként a sejt-sejt közötti specifikus kémiai kommunikációt közvetítik. Ezektől elté-
rően a TRPV1 széleskörű kémiai érzékenysége és integratív funkciója alapján (10. ábra) 
a polimodális nociceptorokon változatos károsító és fájdalomkeltő ingerek közvetítésére 
alkalmas, új típusú kationcsatornaként jellemezhető (67), melynek feszültség-érzékeny-
sége élettani körülmények között nem mutatható ki.
A  plazmamembránok kettős lipid rétegében a protein struktúrákat szfingomielint, 
gangliozidokat tartalmazó, koleszterinben gazdag mikrodomének ún. „lipid raftok” 
veszik körül. A  TRPV1 (73) és más TRP csatornák (74) kalcium-kapuzó működését a 
lipid raftok jelentősen befolyásolják és természetes plazmamembránban az agonista 
vegyületek kapunyitást több nagyságrenddel kisebb koncentrációban váltanak ki, mint 
szintetikus modell-membránban. A 11. ábra mutatja, hogy szfingomielináz enzim (SME) 
11. ábra. Lipid raft plazmamembrán mikrodomén megbontása gátolja a TRPV1 kationcsatorna 
aktivációjával kiváltott kalcium felvételt TRPV1-et kifejező CHO sejtvonalon. A: Szfingomielináz 
enzim (SMase) extacelluláris adása csak a kapszaicinnel kiváltott hatást gátolja, változatlanul hagyva a 
reziniferatoxin (RTX) hatását. B: Myriocinnel gátolt glikofoszfolipid szintézis mindkét vanilloid vegyülettel 
kiváltott Ca++ felvételt gátolja (ref.73).
A B
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– mely a szfingomielin extracelluláris poláros foszfokolin részének lehasítását végzi – 
TRPV1-et kifejező sejtvonalon szelektíven csak a kapszaicinnel kiváltott Ca2+ -beáramlást 
gátolja változatlanul hagyva a másik vanilloid, a reziniferatoxin (RTX) hatását (11.A ábra). 
A glikofoszfolipid szintézisét gátló myriocin viszont mindkét agonista TRPV1 kapunyitó 
hatását gátolja (11. B ábra). TRPV1-et kifejező sejtvonalon a koleszterindepléciót kiváltó 
metil-béta-ciklodextrin is csak a kapszaicin és oleoildopamin hatását gátolta, de hatás-
talan volt az RTX vagy pH 5,5-el kiváltott Ca2+ -felvételre. Hasonló módon bizonyítot-
tuk a lipid raftok szerepét a TRPA1, TRPM8 kationcsatornák működésében is, viszont a 
TRPM3 esetében a lipid raft módosítása hatástalan volt (74). Az eredmények alapján 
véleményünk szerint a TRP csatornák egy része (így a TRPV1 is) különböző ingerekre 
többféle térbeli átalakulás, konformáció-változás révén multisztérikus módon aktivál-
ható, mely következtetést a plazmamembrán-módosítására érzékeny jellegén és a 
pontmutációk szelektív hatásosságán kívül (9. A  ábra) a TRPV1 kationcsatorna crio-
elektromikroszkópos struktúrája és aktiválhatósága is alátámaszt (9. b ábra). 
A  TRPV1 receptor klónozását követően két-két munkacsoport is létrehozott TRPV1 
génhiányos (knockout) egértörzset (75, 76) majd később TRPV1 gén-csendesített 
shRNA-által kialakított (knockdown) egértörzset (77, 78). A TRPV1 génhiányos egereken 
a kapszaicin és az RTX mind in vitro, mind in vivo (nocicepció, hőszabályozás) teszteken 
teljesen hatástalanok voltak, bizonyítva ezen ligandok kiemelkedő szelektív hatását a 
TRPV1 receptorokon. Meglepő volt azonban, hogy a nociceptív teszteken, mint a forró 
lap, vagy a farok bemártásos módszerekkel 50-52 °C-os hőmérsékletnél jelentkezett 
hosszabb latencia noha a TRPV1 hőküszöbe 43 °C. Saját vizsgálataink szerint a TRPV1 
génhiányos egerek nociceptív hőküszöbe a talpon megegyezett a vad-típusú kontrol-
lokéval (79). Érdekes módon azonban a farok nociceptív hőküszöbe emelkedő hőmér-
sékletű vízfürdőbe mártva szignifikánsan magasabb volt a TRPV1 génhiányos egere-
ken. Más szerzők latenciamérés alapján (mely deszenzitizált állatoknál is ellentmondó 
eredményekre vezetett) különbségeket nem tudtak kimutatni. Ezek a közlés alatt álló 
eredményeink azt mutatják, hogy az egér talpán a nociceptív hőküszöb érzékelésére 
a TRPV1-en kívül más, nem TRP családhoz tartozó jelfogó(k) közvetítik az ingerületet, 
míg az egér farkán a TRPV1 a legérzékenyebb forró ingerek jelzésére. Hiperalgéziában, 
amelyet 51 °C-on 15 s-ig tartó hőingerrel váltottunk ki, jelentősen gátolt volt TRPV1 gén-
hiányos egereken a hőküszöbcsökkenés a talpon is, és a proteinkináz C (PKC) foszforiláló 
enzimet aktiváló PMA (forbol-12-mirisztát)-tal kiváltott tartós lábrázás, nyalás (nocifenzív 
reakció) teljesen hiányzott (80). Ezen a teszten a TRPV1 antagonista vegyületek patká-
nyokon is potens gátló hatást fejtettek ki (81). Saját TRPV1 shRNA knockdown egértör-
zsünkön a TRPV1 gén 92%-os hiánya mellett a TRPA1 kifejeződés változatlan maradt. 
Hasonló szelektivitást bizonyítottunk a kapszaicinnel és mustárolajjal kiváltott gyulla-
dáskeltő és lézer-Dopplerrel lábon mért mikrocirkulációt fokozó hatásban, valamint az 
RTX által kiváltott testhőmérséklet-csökkentő hatás hiánya alapján is (78).
Jelentős terápiás eredmény volt és a neuropathiás fájdalmak kialakulásában a 
nociceptorok szerepének első direkt bizonyítékaként szolgált (9) a 8%-os kapszaicin 
bőrtapasz (Qutenza) gyógyszerként való bevezetése. Ebben a kiszerelésben a kapszaicin 
az emberi bőr TRPV1-et kifejező nociceptorait károsítva három hónapig tartó jelentős 
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analgetikus hatásúnak bizonyult súlyos fájdalommal járó neuropathiás állapotokban, 
pl. övsömör utáni postherpetikus neuralgiában a Cochrane Database-ban összesített 
eredmények és újabb multicentrikus vizsgálatok alapján (82, 83, 84, 9, 55). 
A TRPV1 antagonisták közül eddig per os alkalmazható fájdalomcsillapító gyógyszert 
nem sikerült bevezetni, mivel az első generációs TRPV1 antagonisták a hőérzékenységet 
is gátolták. Így az erős fájdalomcsillapító hatású vegyületek humán tesztelésnél a forró 
érzet jelentős gátlása folytán, pl. forró tea elfogyasztásánál, égési károsodásokat okoz-
tak. A vegyületek másik csoportja pedig hyperthermiát váltott ki. A második generációs 
TRPV1 antagonisták között már éppen a 9.a ábrán bemutatott pontmutációs eredmé-
nyek talaján sikerült olyan antagonista vegyületeket találni, melyek csak a kémiai inge-
relhetőséget gátolták, a hőingerek hatását viszont nem (67).
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A szenzoros-efferens kettős funkciójú idegi szabályozó 
rendszer
A) Előzmények
A  bevezetőben is ismertetett felfedezések óta ma is érvényes tétel, hogy az autonóm 
idegrendszer szabályozó működését kémiai jelátvivő neurotranszmitterek kibocsátá-
sára szolgáló effektor idegvégződések ingerlése révén fejti ki. A  szövetek működését 
az idegrendszer általában reflexes úton, több idegsejt közreműködésével szabályozza. 
Az autonóm efferens akárcsak a vázizmokat beidegző motoros idegvégződések nem 
közvetítenek információt a központi idegrendszer felé.
Több mint száz éve azonban ismert és tankönyvi adat az is, hogy a gerincvelői 
érződúcok hátsó gyökereinek antidrómos izgatása az érzőrostokból felszabaduló medi-
átor révén ún. antidrómos vazodilatációt vált ki a bőrben (85, 86, további korai irodal-
mat ismertet a 87. ref). A jelenséget az idegszabályozás egyirányú reflexes koncepciója 
alapján Bayliss 1901-ben olyan axonreflex elágazódásra vezette vissza, melyben a bőr 
érzőidegrostjai afferens száron keresztül olyan effektor funkcióra alkalmas oldalágakat 
hoznak ingerületbe, melyek az erek körül végződve értágulatot váltanak ki, de ingerfel-
vevő érzőreceptor szerepet nem játszanak. Bayliss azonban már 1901-ben is mérlegelte 
(85) és még 1923-ban sem zárta ki (86) azt a lehetőséget, hogy talán az érzőreceptorból 
és nem egy erek körüli feltételezett effektor végződésből szabadul fel az antidrómos 
vazodilatációért felelős ingerületátvivő anyag. Ezt követően Thomas Lewis és Grant 
1924-ben (88) – majd további közlemények után – Lewis könyvében részletesen leírta 
(89), hogy emberi bőrön hisztaminnal és más módon kiváltott „piros udvar”, „flare” 
nem jön létre, ha az idegrostok vezetését helyi érzéstelenítővel megszüntetjük. Ábrája 
az axonreflexről alapvető tankönyvi alapismeretté vált és jól illeszkedett az idegszabá-
lyozás általános egyirányú szabályozó reflexműködés koncepciójához. Érdekes módon 
azonban Lewis tíz év múlva (90) módosította eredeti elméletét. Feltételezte – új ered-
mények alapján –, hogy az „axonreflex” vazodilatációt olyan spinalis ganglionból kiin-
duló rostok perifériás idegelágazásai váltják ki, melyek nem érzőrostok, vagyis nem 
közvetítetnek információt a központi idegrendszer felé. A gerincvelői hátsógyökereknek 
ezt az alcsoportját nevezte el „nocifensor” rendszernek és szerepét trofikus hatásokért 
is felelős új efferens hatású idegrendszerként fogalmazta meg. Új elképzelése szerint 
hisztaminnal vagy irritánsokkal kiváltott hiperalgéziát más, kizárólag érző ingereket 
közvetítő idegsejtek és azok klasszikus érzőreceptorai váltják ki és ezek nem felelősek 
a „flare”, a piros udvar kiváltásáért (90).
A  „nocifensor” idegrendszer-elmélet később nem nyert bizonyítást (91), bár az 
axonreflex ún. kaszkád teóriájában (92), vagy interocepciós szabályozási válaszok-
ban (93) még felbukkant ez az elképzelés. Ezek az újabb eredmények azonban nem 
 bizonyultak megalapozottnak, cáfolatukról megjelent közlemények érvei megvála-
szolatlanok maradtak (94, 95, 9). Említést érdemel, hogy az antidrómos vazodilatáció 
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lassú kinetikája miatt Uvnas már 1954-ben felvetette azt a lehetőséget, hogy az érző-
ideg-végződésekből szabadul fel az értágulatot kiváltó mediátor. Ezt az ’unorthodox” 
gondolatot azonban túl veszélyesnek tartotta ahhoz, hogy erős bizonyítékok híján új 
elméletként megfogalmazza (96, 87). Lényeges szempont azt is megemlíteni, hogy Lewis 
szándékosan nem nevezte az „axon reflex flare”-t gyulladásnak (89) és interoceptorok 
által beidegzett szerveken (izmok, lép) nem sikerült antidrómos értágulatot megfigyelni, 
így a jelenségnek egyedül a bőr vérkeringésének idegi szabályozásában tulajdonítot-
tak szerepet (85, 97, 98). Jancsó Miklóssal végzett kísérleteink is csak az exteroceptív 
beidegzési területekre szorítkoztak (21, 22).
B) Gerincvelői hátsógyökerek antidrómos izgatásával kiváltott vaszkuláris válaszok
Patkányon az ágyéki és keresztcsonti hátsógyökerek antidrómos izgatásával kiváltott 
szegmentális idegi eredetű gyulladás kiváltását a bőrben és belső szervekben Pintér 
Erika munkatársammal vizsgáltuk (99). A  12. ábra mutatja, hogy a bőrön, illetve a hasi 
és kismedencei szerveknél melyik érződúchoz tartozó hátsó gyökér ingerlése váltott ki 
gyulladásos választ (99). Lényeges következtetések levonásához vezetett az a kísérletso-
rozat is, mikor nem a venuláris plazma-kiáramlást, hanem az arteriolás mikrocirkuláció-
fokozódást vizsgáltuk lézer-Doppler módszerrel (100, 101). Ezek az eredmények ugyanis 
12. ábra. Gerincvelői hátsógyökerek antidrómos ingerlésével kiváltott neurogén gyulladás. Ágyéki-
keresztcsonti gerincvelői hátsógyökerek antidrómos elektromos ingerlésével kiváltott neurogén gyulladás 
(Evans-kék festékkel jelzett plazmakiáramlás) (A) exteroceptív és (B) interoceptív beidegzésű területeken, 




azt bizonyították, hogy a kapszaicin-érzékeny kettős funkciójú rendszer helyi szöveti 
keringést fokozó hatásossága az autonóm idegrendszernél is kifejezettebb, azaz keve-
sebb impulzussal és alacsonyabb frekvenciájú ingerléssel aktiválható. A  13. ábrán lát-
ható, hogy patkány L4-L5 hátsógyökerek antidrómos ingerlése már egyetlen impulzus 
esetén mikrocirkuláció-fokozódást váltott ki patkány hátsó lábának bőrében, 5 impul-
zus esetében pedig a frekvencia optimum 0,02 Hz-nél kisebb. 0,1 Hz-es ingerlés 10 
percig folytatva (más kísérletekben akár 30 percig tartó ingerlésnél is) tartós keringés-
fokozódást eredményez. A  hatást kizárólag kapszaicin-érzékeny érzőidegek váltják ki, 
mivel szisztémás vagy helyi perineurális előkezelés után a válasz nem jön létre (100, 
101). Megjegyzem, emberen az alkar transzkután ingerlésével kiváltott axonreflexes 
keringésfokozódás is már maximális nagyságú lézer-Doppler választ váltott ki 1 Hz-es 
ingerlésnél, és 2-4 impulzus már mindig hatott (102, 103). Ezen eredmények egyedül-
állóan új, meglepő jellegzetességét még az is kiemeli, hogy a kapszaicinre érzékeny 
érzőreceptorok, a C-polimodális nociceptorok emberen fájdalmat csak több kisülés 
után, magasabb frekvenciájú tüzelésnél váltanak ki. 0,3 Hz frekvenciájú egyrost ingerlés 
(mikroneurostimuláció) ingersorozata (104, 105), vagy irritáns kémiai anyaggal kiváltott 
alacsony frekvenciájú kisülések 10-20 másodpercig még nem váltanak ki a vizsgált sze-
mélyeknél fájdalomérzetet. Általában az alacsony tüzelési frekvencia semmilyen érzetet 
nem váltott ki (106). Más szóval a TRPV1-et kifejező, P-anyagot vagy CGRP-t tartalmazó 
elsődleges érzőideg sejtek jelentős csoportja, mely a szenzoros neuronok mintegy felét 
képezi (103, 107) küszöbingerekre effektor hatással, helyi mikrocirkuláció-fokozódással 
válaszol, és nocicepciót, fájdalmat, vagy gyulladást csak küszöbfeletti ingerek váltanak 
ki. Ezeket az eretnek következtetéseimet az az irodalmi adat is alátámasztja, mely szerint 
az alkar bőrének lassú melegítése 39,6 °C-tól axonreflex vazodilatációt váltott ki, míg 
fájdalomérzet csak magasabb hőmérsékletnél jelentkezett (108). A  meleg receptorok 
szerepét a szerzők kizárták és a hatásban a kapszaicin-érzékeny idegvégződések kettős 
szenzoros-efferens funkcióját hangsúlyozták. A lumbosacralis gerincvelői mellső gyöke-
rek izgatása a guanethidinnel és pipecuroniummal előkezelt patkányokon az izmokban, 
bőrben vagy viszcerális szervekben nem váltott ki Evans kék festékkel jelzett plazma-
kiáramlást, vagyis gyulladást (100).
13. ábra. Patkány talpán lézer-Doppler módszerrel mért mikrocirkuláció-fokozódás gerincvelői 
 hátsógyökerek (L4-L6) antidrómos elektromos ingerlésének hatására. Ingerlési paraméterek: 20 V, 
0.5 ms 0.05-2 Hz, impulzusok száma: 1-36, az ábrán feltüntetett nyilaknál jelezve (100).
33
C) Kapszaicin-érzékeny új idegválaszok simaizom-preparátumokon in vitro
Annak ellenére, hogy izolált sima izomszerveken a kap szaicin hatásairól már a múlt 
 század 50-es és 60-as éveiben is megjelentek közlemények, a hatásmechanizmusban 
idegi elemek közvetítését nem tételezték fel (109, 19).
Számomra azonban ígéretesnek látszott a kapszaicin bélrendszerre és légutakra 
gyakorolt in vitro hatásainak elemzése, mivel feltételeztem, hogy a simaizom-hatá-
sokat is a kapszaicin-érzékeny érzőideg-végződések ből felszabaduló mediátor váltja 
ki. Barthó Loránddal végzett kísérleteinkben egyértelműen sikerült bizonyítani, hogy 
a kapszaicin nem hat a simaizomrostokra, az autonóm idegrendszeri neuronokra, 
idegvégződésekre és hatását új típusú kapszaicin-érzékeny idegvégződések közvetí-
tik (110, 111, 112). Ezen rostok jellemzésére a „capsaicin sensitive” idegrendszer, vagy 
idegi úton kiváltott effektor válasz kifejezést vezettük be, mely csakhamar általánosan 
elfogadottá vált (14. ábra). A 15. ábrán tengerimalac izolált vékonybél-preparátumokon 
simaizom-válaszok láthatók különböző idegi ingerlések hatására. Az ábra felső része (A) 
mutatja, hogy adrenerg neuronblokkoló guanethidin (GU) jelenlétében tengerimalac 
izolált ileum-preparátumon a periarteriális ingerlés összehúzódást vált ki, mely nem 
gátolható ganglionblokkoló hexamethoniummal (C6). Kapszaicin (3x10–7 M) kontrakciót 
majd deszenzitizációt vált ki, és kivédi az idegingerlés hatását mind kapszaicin jelen-
létében, mind pedig 30 percig tartó többszöri átmosás után. (B) tengerimalac ileum-
preparátum téringerlése fázisos (twitch) kolinerg kontrakciókat vált ki (kettős vonal), 
melyek a mezenteriális szimpatikus rostok ingerlésének hatására frekvenciafüggő 
módon gátolhatók. Kapszaicin deszenzitizáció után mindkét idegizgatási válasz válto-
zatlan marad. (C) tengerimalac izolált duodenum-preparátumon a n. vagus ingerlése 
frekvenciafüggő, reprodukálható összehúzódásokat vált ki, melyek változatlan nagysá-
gúak maradnak kapszaicin jelenlétében és kimosása után. A hatások azonban hiányoz-
nak ganglionblokkoló vegyületek jelenlétében, melyek közül az ábra a hexamethonium 
(C6) és a mecamylamin (MEC) blokkoló hatását mutatja. Ezek a reprezentatív ábrák 
számszerű eredményekkel is alátámasztva (110) bizonyítják, hogy a kapszaicin nem hat 
a kolinerg és adrenerg idegrostok ingerlésével kiváltott paraszimpatikus és szimpatikus 
neurohumorális transzmisszióra. Ugyanezen a preparátumon viszont az ábra felső része 
bizonyítja, hogy egy új kapszaicin-érzékeny idegvégződés jelentős nagyságú, az auto-
nóm idegrendszeri hatásokhoz hasonlóan reprodukálható effektor válaszokat vált ki. 
Ezen az évtizedek óta rutinszerűen használt bél-preparátumon (110, 111), továbbá ten-
gerimalac coecum taenia-preparátumon (112), valamint a nyúl izolált vékonybélen (113) 
idegelemek izgatásával kiváltott új, simaizom-válaszokat fedeztünk fel. A  bélrendszer 
mezenteriális külső kapszaicin-érzékeny rostjai aktiválják az Auerbach plexus kolinerg 
neuronjait és a kapszaicin döntő mértékben kolinerg kontrakciókat vált ki a tengerima-
lac bélrendszerében. A  kapszaicin-érzékeny idegvégződésekből felszabaduló P-anyag 
mediátor hatását Fred Lembeck grazi munkacsoportjával együttműködve bizonyítottuk 
(114). 
Tengerimalac izolált trachea-, vagy főbronchus-preparátumán (115) téringerlés 
vagy kapszaicin (10 nM koncentrációtól) egyaránt olyan összehúzódást vált ki, mely-
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14. ábra. Évente megjelent közlemények száma a PubMed adatbázis alapján 
„capsaicin sensitive” (A) ill. „capsaicin in vitro” (B) kulcsszavaknál. n: 2016. jan. 
12-ig megjelent összes közlemény száma. Nyíl jelölés: az első feltüntetett közlemény 
(Szolcsányi J, Barthó L. (1979) (ref 112) 
A
B
Évente megjelent közlemények száma PubMed adatbázis alapján
„Capsaicin sensitive” kulcsszó szerint (n: 2921)
Évente megjelent közlemények száma PubMed adatbázis alapján
 „Capsaicin in vitro” kulcsszó szerint (n: 2146
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15. ábra. Simaizom-válaszok tengerimalac izolált ileum (A,B), illetve duodenum (C) preparátumon. 
A: Mezenteriális idegek elektromos ingerlése adrenerg neuronblokkoló guanethidin jelenlétében kont-
rakciókat vált ki, melyek nem gátolhatók ganglionblokkoló hexamethoniummal. Az ileumon a kapszaicin 
összehúzódást vált ki és blokkolja az idegingerlések hatását a preparátum 30 perces átmosása után is. 
B:  Előkezeletlen preparátumon a mezenteriális idegingerlés (egyvonalas jelek) gátolja a  téringerléssel 
 kiváltott kolinerg kontrakciókat (kettős vonal). Kapszaicinnal (3x10-6 M) kiváltott deszenzitizáció nem 
 gátolja a kolinerg és szimpatikus adrenerg hatásokat. Háromszögek: kapszaicin adása és kimosása. 
C:  Vagus ideg izgatásával kiváltott kontrakciók izolált duodenumon. A  kapszaicinnel kiváltott összehúzó-
dást követő deszenzitizáció nem gátolja a paraszimpatikus idegingerlés hatását, de hexamethonium (C6) 





ben kolinerg ingerületátvivő anyag nem játszik szerepet és az elektromos téringer-
léssel kiváltott tartós összehúzódásokat a kapszaicin-deszenzitizáció teljesen blokkolja 
(16. ábra). Figyelemreméltó, hogy azonos impulzusszám esetén már az 1 Hz-es ingerlés 
is maximális hatást fejt ki; az összehúzódás pedig tartós, még több perccel az inger-
lés után is megmarad, szemben a kapszaicinre nem érzékeny, jóval kisebb kolinerg 
fázisos válaszokkal (felső sor). Az ábra alsó része szintén jól mutatja, hogy az idegele-
mek elektromos izgatásával kiváltott összehúzódást döntő mértékben a kapszaicin-
érzékeny rostok váltják ki, míg ezekhez képest a paraszimpatikus rostok izgatásának 
gyors, kezdeti hatása jelentősen kisebb. A  muszkarinos acetilkolin receptort blokkoló 
hyoscin (scopolamin) ugyanis csak csekély mértékben gátolja az idegelemek izgatásával 
kiváltott simaizom-kontrakciókat. A  tracheobronchialis simaizom görcsös összehúzó-
dását tehát a kapszaicin vagy a téringerlés kolinerg neuron közbeiktatása nélkül váltja 
ki. Az érzőideg végződésekből felszabaduló mediátor itt a P-anyaghoz hasonló másik 
tachikinin, az NKA, mely a légúti simaizmok NK2 receptorain fejti ki hatását. Légúti 
irritánsok és cigarettafüst hatására a brouchusgörcsöt neurogén gyulladás kíséri (17, 
116), és ezt az érzőidegi eredetű kapszaicin-érzékeny effektor választ NK1 receptorok 
közvetítik (116).
A  kapszaicin-érzékeny szenzoros-efferens kétirányú idegszabályozó rendszer léte-
zésének felfedezését hasi, melkasi és kismedencei simaizomszerveken utánvizsgálatok 
sora támasztotta alá. Széles körben írtak le hasonló válaszokat a bélrendszerben, lég-
utakon, az urogenitális traktusban, agyi ereken, írisben, pancreasban, zsírsejteken, nyál-
kahártyákon stb. (14. és 17. ábra). Az érzőideg-végződésekből felszabaduló mediátor 
általában a CGRP vagy valamelyik tachikinin volt. (117, 118, 119, 120).
16. ábra. Tengerimalac izolált főbronchus összehúzodásai idegingerlés hatására. Téringerlés (40 V, 
0.1 ms 100 impulzus feltüntetett frekvenciával). Kapsz: 3.3x10-7 M kapszaicin adása 10 percig (↑↓), majd a 
kiváltott összehúzódást követő egy órás átmosás után történt az ingerlés. Hyosc: 3x10-5 M szkopolomin 
jelenlétében (↑) kiváltott összehúzodások (muszkarinos acetilkolin receptorok blokkolása). Függőleges 
 kalibráció a preparátum maximális kontrakciójának 10%-át mutatja (115).
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D) Szenzoros-effektor idegvégződések: axonreflex nélküli szabályozás
A perifériás idegvégződéskből felszabaduló szenzoros neuropeptidek meghatározására 
a tengerimalac trachea-hilusbronchus-preparátum kiváló módszernek bizonyult, mivel 
a bőrrel ellentétben itt a vastag subcutis réteg nem gátolja a peptidek diffúzióját az 
idegvégződésekből a vízfürdőbe. Így sikerült in vitro körülmények között bizonyítani 
(115, 121), hogy a kapszaicin, piperin (a feketebors csípős anyaga) vagy a kapszaicinhez 
hasonló szerkezetű csípős származékok krónikus–denervált preparátumon hatásta-
lanok, viszont tetrodotoxin vagy lidokain jelenlétében változatlan a hatásosságuk. 
A  szenzoros izgató és simaizom-választ kiváltó hatás között szoros párhuzam volt és 
maradt is tetrodotoxin jelenlétében, bizonyítva ezzel azt is, hogy axonreflexre nincs 
szükség az effektor válasz kiváltásához in vitro körülmények között (121). A  feszültség-
függő ion csatornák szerepét 10 nMos kapszaicin mellett továbbvizsgálva kimutattuk, 
hogy a CGRP, a P-anyag és a szomatosztatin felszabadulását a tetrodotoxinon kívül nem 
gátolta az N-típusú Ca++ ioncsatornagátló omega-conotoxin GVIA sem. A P-típusú Ca2+-
csatornagátló omega-agatoxin 50 nM koncentrációban hatástalan volt, de nagyobb 
koncentrációban (250 nM), melyben feltehetően a Q-típusú Ca2+-csatornákat is gátolta, 
már csökkentette a kapszaicin hatására létrejövő neuropeptid-felszabadulást. A  Na+ 
csatorna gátló lidokain ebben a kísérletsorozatban is teljesen hatástalan volt, így a 
tetrodotoxin-rezisztens Na+ csatornák szerepét is ki lehetett zárni (122). A  küszöbkon-
centrációjú kapszaicin axonreflex nélküli hatásainak bizonyítása kizárta azt a lehetőséget 
17. ábra. A  klasszikus axonreflex kon-
cepció (Bayliss és Lewis). Az elsődleges 
érzőneuron két eltérő funkciójú periféri-
ás idegégződése (fent) közötti egyirányú 
idegszabályozás mikrocirkuláció-fokozódást 
eredményez (piros udvar „flare”, neurogén 
gyulladás). Az új típusú szenzoros-efferens 
kettős funkciójú idegvégződések kétirá-
nyú működésén alapuló Jancsó Miklós és 
Szolcsányi János által felvetett, majd bizo-
nyított koncepció. Az ábra az 1984-ben ill. 
2013-ban megjelent közlemények ábrái alap-
ján készült (91, 117).
Klasszikus axonreflex koncepció
Szenzoros-efferens kettős funkciójú idegrendszer
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(116), hogy a helyi érzéstelenítők hatástalanságát a magasabb koncentrációjú kapszaicin 
esetleges idegvégződéseket károsító hatására lehetne visszavezetni (123) akár in vitro 
(118), akár a korai in vivo (22, 23) kísérleteknél. 
A kapszaicin szelektív izgató és blokkoló hatásának feltárása in vitro körülmények között 
új eszközt adott kezünkbe, mellyel ez a klasszikus autonóm idegszabályozástól eltérő 
effektor funkcióért is felelős érzőideg-végződés rendszer feltárható.
Ezen a téren végzett korai in vivo eredményeink közlése színvonalas nemzetközi 
lapokban nem váltott ki visszhangot (2. ábra) annak ellenére sem, hogy a kapszaicinnel, 
mustárolajjal kiváltott neurogén gyulladást tetrodotoxinnal sem tudtuk gátolni (23), 
továbbá tetrodotoxin jelenlétében a kapszaicinhez hasonló vegyületek szenzoros 
izgató hatásosságukkal arányosan váltottak ki plazmakiáramlást (17, 37). Kimutattuk, 
hogy antidrómos izgatásnál a gyulladásos választ a velőtlen rostú C-afferensek közve-
títik (7.  ábra), frekvencia optimuma pedig az antidrómos vazodilatációnál magasabb, 
de így is alacsony (2 Hz), és atropin-kezelt állatban a n. vagus izgatásával interoceptív 
területeken (trachea, oesophagus, mediastinum) is kiváltható (17, 37).
A  kapszaicin-kutatásokban az áttörést a 70-es évek végén in vitro vizsgálatain-
kon kívül (14. ábra) az a felfedezés jelentette, melyben Jessell és mtsai kimutatták, 
hogy az elsődleges érződúcokból és azok centrális idegvégződéseiből a felnőttkori 
kapszaicin deszenzitizáció szelektíven kiüríti, depletálja a P-anyagot (124). Az első szen-
zoros neuropeptidek (P-anyag, szomatosztatin) felfedezése után a CGRP jelentőségére 
gyűltek össze adatok, melyek az érzőideg végződésekből felszabadulva jelentős helyi 
válaszokat váltottak ki (117, 118, 119, 120, 9). Farmakológiai tankönyvben az autonóm 
idegrendszeri szabályozások fejezetnél már több mint tíz éve ismertetik (125) az álta-
lunk bevezetett „sensory-efferent” idegszabályozó rendszert. Ugyanakkor az érem 
másik oldala, hogy a Lewis-féle koncepció a bőr hármas reakciójának piros udvaráról 
közleményekben még ma is gyakran a régi egyirányú axonreflex séma szerint kerül 
bemutatásra (17. ábra) (126, 127, 128). 
Az alábbi szempontok és tények véleményem szerint aláhúzzák ennek az új, az 
elsődleges érzőidegsejtek jelentős csoportjára jellemző egyedülálló kétirányú idegsza-
bályozási rendszernek a fontosságát. 
1. A  TRPV1-et kifejező peptiderg idegsejtek százalékos aránya a spinális és 
trigeminális érződúcokban, valamint a ganglion nodosumban összességében 
az idegsejtek mintegy 50%-át képezi (129, 130, 103) így számaránya alapján 
hasonló nagyságrendű, mint a szimpatikus adrenerg neuronok összessége.
2. Elsőként bizonyítottuk, hogy gerincvelői hátsó gyökerek antidrómos ingerlésével 
a kapszaicin-érzékeny elsődleges érzőneuronok perifériás végződései testszerte 
gyulladást váltanak ki, tehát a korábbi adatokból eltérően nemcsak a bőrben és 
exteroceptív nyálkahártyákon, hanem a viszcerális szervekben is (12. ábra). 
3. In vitro kísérletekben sok munkacsoport bizonyította kapszaicin-érzékeny ideg-
elemek elektromos izgatásával kiváltott simaizom-mirigyszekréciós-gyulladásos 
válaszok széles sorát (14. ábra). A korábban már leírt „nonadrenerg-nonkolinerg” 
(NANC) idegi válaszokról is kiderült, hogy jelentős részük kapszaicin-érzékeny 
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viszcerális hatás (125), és in vivo élettani, kórtani jelentőségükről is közlemények 
sora számolt be (117, 118, 119, 120, 116, 9).
4. A  TRPV1 kationcsatorna, valamint a szenzoros neuropeptidek (P-anyag, CGRP) 
az epidermisben és erek körül egyaránt kimutatható hisztológiai vizsgálatok-
ban. Lényeges szempont, hogy a TRPV1 olyan csatorna, melynek nyitása során 
majdnem egy nagyságrenddel nagyobb a mediátorok felszabadulását elindító 
Ca2+ beáramlása, mint a depolarizácóért elsősorban felelős nátriumé (P: Ca2+/
Na+ = 9,6) (63). Axonreflex nélküli hatásuk a keratinocitákon és immunsejteken 
is kimutatható (131), (18. ábra).
18. ábra. A kapszaicinre érzékeny érzőideg-végződések helyi és szisztémás efferens funkciója. 
A: Kapszaicinre érzékeny perifériás idegvégződések Schwann-sejttel nem borított vezikulákat tartalmazó 
szenzoros és effektor hatások kiváltására, ingerképzésre és neuropeptidek felszabadulására egyaránt képes 
varikozitásai közül a CGRP elsősorban értágulatot, mikrocirkuláció-fokozódást, a P anyag (SP) a venulákon 
plazmakiáramlást és leukocita-kitapadást vált ki. Az egyes varikozitások között tetrodotoxinnal blokkolható 
axonális vezetés (nerve terminal spike) létrejöhet pl. az ábrán jelzett 1→2 vagy 1→3 helyek között. A  fel-
szabaduló neuropeptidek az érhatásokon kívül az immunsejtekre, így a hízósejtekre (mast cells) is hatást 
gyakorolnak. Az ábra alsó vonallal jelölt része az epidermis réteg határát jelzi, ahonnan a felszabaduló 
mediátorok a keratinocitákra és nem az erekre gyakorolnak hatást (1). Az ábra az irodalomjegyzék 103 sz. 
közlemény ábrájának reprodukciója (Szolcsányi 1996). B: A  kapszaicinre érzékeny érzőneuronok egyik 
 alcsoportja szomatosztatin (SOM) neuropeptid mediátort szintetizál. Ezen neuronok perifériás  végződései 





5. Patkány érzőidegének egyrost ingerlésével előidézett pontszerű Evans-kék plaz-
makiáramlás a bőrön a C-polimodális nociceptorok ingerre válaszoló receptoriális 
részére lokalizálódik (107, 132). Emberi bőrben elsősorban a mechanikai inge-
rekre érzéketlen, forró ingerrel viszont nagy területen aktiválható (MiH) recep-
torok izgatása vált ki antidrómos vazodilatációt, „piros udvart” lézer-Doppler 
képalkotó módszerrel vizsgálva. A  C-polimodális nociceptorok ingerelhetősége 
kisebb bőrterületre terjed ki, és az egyrost elektromos ingerlés is kisebb terü-
leten vált ki mikrocirkuláció-fokozódást (133, 91).
Összefoglalóul tehát megállapítható, hogy a kapszaicin-érzékeny érzőideg-végző-
dések testszerte olyan újonnan feltárt, helyi vaszkuláris, gyulladásos vagy más szöveti 
effektor válaszok idegi szabályozására alkalmas rendszert képeznek (17. és 18. ábra), 
melyek élettani és kórélettani jelentőségét egyre több állatkísérletes és humán adat 
bizonyítja. Fontos megemlíteni, hogy a kapszaicinre érzéketlen érzőideg-végződések 
nem rendelkeznek ilyen effektor hatással.
Több akut és krónikus gyulladásos állatkísérletes modellben vizsgáltuk (részben 
már Pintér Erika és Helyes Zsuzsanna munkatársaim vezetésével) a kapszaicin-érzékeny 
idegvégződések efferens hatásának szerepét az elmúlt egy-két évtizedben. A  jelen 
munkában azonban csak a kapszaicin gyomorfekély ellen védő, gasztroprotektív hatá-
sát említem, melyet Barthó Loránd munkatársammal írtunk le (95, 134), és amelynek 
további részletes vizsgálatát Abdel Salam, klinikai téren pedig elsősorban Mózsik Gyula 
munkacsoportjával együttműködve folytattuk. Így sikerült terápiásan is hasznosítható 
gyomorvédő kapszaicin-hatást bizonyítani. Szabadalmaztatást és fázis I. klinikai vizs-
gálatokat követően a gyógyszerfejlesztés folyamatban van. A  kiinduló elképzelés az 
volt, hogy ha a kapszaicin – ugyanúgy, mint a bőrben – a gyomor-nyálkahártyán is 
fokozza a mikrocirkulációt, akkor az alacsony koncentrációjú kapszaicin fekélyképző 
állatkísérletes modellekben (pl. a sósav-disztenziós pylorus lekötéssel kiváltott Shay 
ulcus modell) izgató hatása folytán gátolja a fekélyképződést, viszont ha a kapszaicin-
érzékeny idegvégződések működését felfüggesztjük nagy koncentrációjú kapszaicinnel, 
akkor súlyosabb fekélyek alakulnak ki. A feltételezés helyességét több mint harminc éve 
sikerült bizonyítanunk (134), melyet öt év múlva, 1986-tól külföldön elsősorban Peter 
Holzer munkacsoportja széleskörű kísérletes vizsgálatokban vitt tovább (135) és bizo-
nyította a CGRP mediátor szerepét a gyomorvédő hatásban (136, 137). Állatkísérletes 
adatainkról (138), a legújabb humán eredményeket is ismertető (139) hazai és külföldi 
vizsgálatokról, valamint a kérdéskör kémiai, gyógyszerkinetikai aspektusát is bemutató 
eredményekről (140) három monográfiát jelentettünk meg. Említésre méltó, hogy a 
kapszaicinen kívül más TRPV1 agonista, mint a reziniferatoxin és piperin is rendelkezik 
gyomorvédő, fekélyellenes hatással (138, 141).
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19. ábra. Szisztémás gyulladásgátlás kapszaicin-érzékeny érzőideg-végződésből felszabaduló 
szomatosztatin hatására. Patkányon a gerincvelői hátsógyökerek (L4-6) antidrómos izgatása (1) gátolja 
az ellenoldali lábon a neurogén gyulladásos Evans-kék felhalmozódást a bőrben (2).  A: A  kísérleti elren-
dezést szemlélteti; B: dt = a bal illetve a jobb oldali hátsógyökerek izgatása között eltelt idő. 5 perces 
időintervallumnál kifejtett jelentős gátlás egy óra múlva már nem mutatható ki (ref. 142). C: Az átvágott 
n. ischiadicus perifériás csonkjának ingerlése pipecuroniummal és guanethidinnel előkezelt patkányon 5, 
ill. 10 perces intervallumok esetében: az 1. ingerlés hasonló gátlást okozott az ellenoldali lábon (2). A gátló 
hatások elmaradtak szomatosztatin poliklonális antitesttel i.v előkezelt állatokon. D: Karrageninnel kiváltott 
 nem-neurogén gyulladást az ellenoldali láb ischiadikus idegének 0.1Hz ingerlése is gátolta annak ellenére, 
hogy ez az alacsony frekvenciájú ingerlés nem váltott ki az ingerelt oldalon szöveti plazmakiáramlást (ref. 148).
E) Szisztémás gyulladásgátló és antinociceptív hatású szomatosztatin felszabadulása a 
kapszaicin-érzékeny idegvégződésekből
A  gerincvelői hátsó gyökerek antidrómos ingerlése kapcsán Pintér Erika vette észre, 
hogyha az egyik hátsó gyökér ingerlését követően a másikat ingerelte, akkor a második 
ingerlésnél Evans-kék festékkel jelzett szöveti plazmakiáramlás feltűnő módon kisebb 
volt. A  meglepő jelenséget a 19. A ábrán feltüntetett kísérletes modellel kezdtük vizs-
gálni. Egyértelműen bebizonyosodott, hogy ha a két ingerlés között 5-20 perces különb-
ség telt el, akkor az egyik oldalon kiváltott neurogén gyulladás után a másik lábon 






és n. ischiadicus kapszaicin-érzékeny rostjait perineurális kapszaicin alkalmazásával 
blokkoltuk, akkor azon az oldalon nem jött létre plazmakiáramlás és az ellenoldalon 
a gátló hatás sem jelentkezett (142, 143). Irodalmi adatok alapján (144) feltételezhető 
volt, hogy a kapszaicin-érzékeny neuronok egyik alcsoportjából szomatosztatin szaba-
dul fel a perifériás érzőideg-végződésekből, melynek neurogén gyulladásgátló hatását 
is leírták (145). A szomatosztatin a keringésbe jutva testszerte gátolja az idegi eredetű 
gyulladást. Erre utalt az a hisztokémiai adat is, mely szerint mind emberi bőrben (146), 
mind a patkányláb bőrében (147) az epidermis alatti érplexus körül helyezkednek el a 
szomatoszatinnal jelzett rostok, ezzel ellentétben a P-anyagot ill. CGRP-t jelző immun-
festést kapszaicinre érzékeny rostok felszínesebb rétegeire terjedően, az epidermis 
keratinrocitái között lehetett kimutatni (18. B ábra). A 19. C ábra mutatja, hogyha a patká-
nyokat szomatosztatin poliklonális antitesttel kezeltük elő, akkor a gátló hatás elmaradt, 
akárcsak a szomatosztatint depletáló cysteamin-előkezelés után. Az antidrómos izgatás-
sal kiváltott szisztémás gyulladásgátló hatásokat guanethidinnel és pipecuroniummal 
előkezelt állatokon végzett n. ischiadicus ingerléssel is ki lehetett mutatni (19. C-D). 
Mellékvese-irtás a jelenséget nem befolyásolta, a gyulladásgátló hatás pedig a nem-
neurogén gyulladáskeltő karragenin, vagy a szembecseppentéssel kiváltott neurogén 
gyulladás esetében is szignifikáns kvantitív adatokkal volt alátámasztható. Figyelemre-
méltó (19. D ábra), hogy a gyulladásgátló hatás akkor is létrejön, ha az ellenoldali láb 
idegének ingerlése 0,1 Hz-nél még nem vált ki helyi gyulladást (148, 149, 101).
A keringésbe jutott szomatosztatin-szerű immunoreaktivitást patkányok vérplazmá-
jából kimutattuk mind az átvágott n. isdhiadicus perifériás csonkjának ingerlése után 
(148), mind akut denervációt követő ortodrómos kémiai ingerlést (bőrre kent mustárolaj) 
követően (149), mind pedig a n. vagus perifériás csonkjának ingerlése után (150, 151, 152) 
patkányon és egyes kísérletekben tengerimalacon is (150). Emberen balneo terápiánál, 
derékfájás ellen használatos kapszaicines (pontosabban nonanoilvanillilamid) pakolás 
is szignifikánsan emelte a plazma szomatosztatin-szintjét, többnapos használata csök-
kentette a fájdalmi tüneteket (153). Több mint 30 kísérletes elrendezésben bizonyítot-
tuk a kapszaicin-érzékeny idegvégződések szisztémás gyulladságátló és antinociceptív 
hatását patkányon és tengerimalacon, potenciális gyógyszerfejlesztési célmolekulaként 
megjelölve a szomatosztatin 4 receptort. A  szomatosztatin 4 receptor (sst4R) ugyanis 
nem játszik szerepet a peptid endokrin hatásaiban, amelyek az sst2, sst3 és sst5 recep-
torok aktiválása révén jönnek létre. Bizonyítottuk az sst4R aktiváció gátló szerepét sst4 
receptor génhiányos egereken és szelektív sst4 agonisták alkalmazásával, pl. Freund 
adjuvánssal kiváltott krónikus ízületi gyulladásban (154), vagy légúti brouchusgörcsöt 
és gyulladást kiváltó állatkísérletes (egér) asthma modellben (155). Összefoglaló közle-
ményeink (151, 152) felsorolnak további eredményeket és kiemelik ennek a teljesen új 
szisztémás „szenzokrin” neurohumorális szabályozásnak a fontosságát. Fázis I. gyógy-
szerfejlesztés és több szabadalom birtokában foglalkozunk az sst4R agonista vegyüle-
tek terápiás hasznosíthatóságával.
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A kapszaicin hatása a hőszabályozásra
A  kapszaicinnel deszenzitizált állatok jellegzetességeivel foglalkozó alfejezetnél ismer-
tetett korai kísérletek bizonyították, hogy ezek az állatok nem tudnak védekezni testük 
túlmelegedésével szemben, de hőszabályozásuk hűvös környezetben nem károsodott 
(25, 26). Ennek az irreverzibilis, korábban nem ismert jellegzetességű állapotnak egyik 
magyarázatát támasztották alá azok a tételesen felsorolt bizonyítékok, melyek szerint 
a kapszaicin izgatja és deszenzitizálja a mediális preoptikus area (POA) testhőmérsék-
let monitorizálásában és szabályozásában kulcsszerepet játszó központi idegrendszer 
meleg szenzorait (18, 25, 26, 36, 37). A kérdéskör újabb aspektusainak részletes tárgya-
lása eltérne a könyv eddig tárgyalt elsődleges üzenetétől. Mégis, rövid összefoglalás 
formájában, két ábra bemutatásával érdemes kiemelni néhány kísérletes eredményt, 
melyek mind élettani, mind gyógyszerfejlesztési szempontok miatt úgy vélem, hogy 
jelentősek.
1. A  TRPV1 receptor klónozását követően szinte példa nélküli ütemben és 
 volumenben, 1 milliárd dollárt meghaladó preklinikai vizsgálatokkal (156) és 
1000 szabadalmat meghaladó aktivitással indult el a TRPV1 antagonista fáj-
dalomcsillapító és gyulladásgátló gyógyszerjelöltek fejlesztése. A  fejlesztés 
elsődleges buktatója az volt, hogy az ígéretes hatású vegyületek egy részé-
nél a vizsgálati alanyoknál hipertermia jött létre. Ennek elkerüléséről, vagyis 
a TRPV1 kationcsatorna hőérzékenységére nem ható, csak a kémiai ingerek 
hatását kivédő antagonisták fejlesztésének lehetőségéről ún. multisztérikus 
kapszaicin receptor elképzelésem (9.a ábra) ad bizonyos támpontot. Egyelő-
re azonban még TRPV1 antagonista gyógyszert nem hoztak forgalomba.
2. A  TRPV1-el kapcsolatos évi mintegy 500 közlemény eredményei közül 
 néhány a klasszikus, tankönyvi hőszabályozási modelltől eltérő két új kon-
cepció megfogalmazásához vezetett (157, 158). 
A  kapszaicinnel deszenzitizált állatok testhőmérséklet-szabályozásával kapcsolatos 
két kísérletsorozatból mutat be eredményeket a 20. ábra. A  20. ábra jól mutatja, hogy 
szisztémás kapszaicin előkezelés 3 naptól 4 hónapig a meleg elleni magatartási hősza-
bályozást is károsítja, és ezek az állatok eltérő külső hőmérsékletű azonos térfél közül 
a melegebbet választják a 30 vs 35 °C-os, illetve 35 vs 40 °C-os környezetben annak 
ellenére, hogy testhőmérsékletük jelentősen emelkedik. Ugyanezen kísérletes elrende-
zésben 10 vs 15 °C vagy 15 vs 20 °C külső hőmérsékletnél a kontrollokkal megegyezően 
a termoneutrálishoz közelebbi, kevésbé hűvös környezetet választottak, és a csoportok 
között ebben a külső hőmérsékletű tartományban testhőmérsékleti különbség nem 
volt (159).
A  21. ábra egy példa annak bizonyítására, hogy a mediális preoptikus terület helyi 
diatermiás melegítése (1-4 °C-kal) csökkenti a patkányok testhőmérsékletét, vagyis 
ez a régió valóban hatékonyan monitorozhatja és szabályozhatja a testhőmérsékle-
tet (26, 37, 18). Nagy dózisú kapszaicin-előkezelés (200-300 mg/kg sc.) után mind a 
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20. ábra. Kapszaicinnel előkezelt patkányok magatartási hőszabályozása két-választásos meleg 
környezetben (159). A  két térfél légterének hőmérséglete közötti különbség 5 °C volt (30 vs 35 °C, ill. 
35 vs 40 °C). C: A  kontroll állatok ( c ) elkerülték a melegebb környezetett, ellentétben a kapszaicinnel 
deszenzibilizált (D) állatokkal. Az 50+100mg/kg s.c előkezelést 3-5 (D1), 7-12 (D2), 40-50 (D3) és 90-120 nappal 
(D4) a kísérlet előtt végeztük. A patkányok testhőmérsékletét a kísérlet előtt (fehér oszlopok) és a 40 perces 
kísérlet után (fekete oszlopok) mutatja.
POA  melegítésével kiváltott testhőmérséklet-csökkenés, mind pedig a hőtermelés 
fokozódását eredményező didergés szignifikánsan csökkent, jelezve a hőérzékenység 
deszenzitizációját, de csak 1-3 °C-kal történő POA melegítés esetében. A 4 °C-os melegí-
tés 42 °C körüli veszélyes tartományt elérő behatást jelent és itt a két csoport között nem 
volt különbség (160). A  kapszaicin a POA  magas melegérzékenységű (Q10 > 10-20 °C) 
neuronjainak izgatását, számuk csökkenését kapszaicinnel deszenzitizált állatokban 
mikroelektrofiziológiai adatok is bizonyítják (18, 161). A 70-es években POA léziós kísér-
letekkel már bizonyítottuk az extrahipotalamikus régiók fontosságát a kapszaicinnel 
kiváltott hőszabályozási válaszokban (162, 163) és szembeötlő bizonyítékokat találtam a 
deszenzitizált állatok autonóm és magatartási hőszabályozás irreverzibilis károsodásáról 
meleg környezetben (159, 162, 20).
A lázkeltő anyagok, így az E. coli lipopoliszacharid (LPS) szisztémásan deszenzitizált 
állatoknál magasabb lázat váltott ki (162, 164). Meglepő eredmény volt azonban, hogy 
ip. adott kis dózisú kapszaicin vagy reziniferatoxin adását követő héten az LPS lázkeltő 
hatása viszont csökkent. A  jelenség széleskörű vizsgálata alapján Andrej Romanovsky 
munkacsoportja új elméletet dolgozott ki a testhőmérséklet szabályozásáról, melynek 
lényege úgy foglalható össze, hogy a hasüregi szervek TRPV1-et kifejező érzőideg- 
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21. ábra. Kapszaicinnel deszenzitizált patkányon a preoptikus area melegítésével kiváltott 
testhőmérséglet-csökkenés gátolt. A: A  preoptikus area (POA) melegítésének hatása két kontroll pat-
kány (N1 és N2) testhőmérsékletére. Az 1-4 °C-kal történő melegítés csökkentette a testhőmérsékletet (26). 
B: A  POA  melegítése 1-3 °C-kal jobban csökkentette a testhőmérsékletet a kontroll állatoknál (fehér 
 oszlopok), mint a kapszaicinnel deszenzitizáltaknál (fekete oszlopok) és a didergés gátlása is nagyobb 
 százalékban volt megfigyelhető. 4 °C-os melegítés, amely közel 42 °C-nak felelt meg, közel azonos nagyságú 




végződései kémiai ingerekkel aktiválhatóak és ezek a jelek a hőszabályozásban refe-
renciaszignált képeznek, így működésük gátlása (deszenzitizálása) vezet a lázkeltők 
hatásosságának csökkenéséhez (157, 165).
A kapszaicinnel, TRPV1 génhiányos egerekkel végzett újabb eredmények, viszcerális 
afferensekkel, mellkasi szerveket beidegző kapszaicin-érzékeny érzőidegsejtek in vitro 
vizsgálatával kapcsolatos új vizsgálatok (166, 167), valamint régi elfeledett eredmények 
interoceptorok hőérzékenységéről nem támasztották alá a fenti elképzelést, vagyis azt, 
hogy a hasi szervek kapszaicin-érzékeny receptorának kémiai és nem hőérzékenysége 
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játszik szerepet a hőszabályozásban (157, 165). Számos új meglepő eredmény bizonyítja 
ugyanis, hogy míg a TRPV1-et kifejező sejtvonal, érződúcsejt vagy C-polimodális recep-
tor hőküszöbe 43 °C-os és fájdalomkeltő nociceptív ingerekkel aktiválható tartomány-
ban van, ezzel szemben a viszcerális szervekben, vagy akár a TRPV1-et kifejező neuro-
nok centrális preszinaptikus végződéseinél a magas Q10 értékű kapszaicinre érzékeny 
TRPV1 ioncsatorna hőküszöbe jóval alacsonyabb, 35-36 °C körül van. Különösen elegáns 
eredményeket kapott az Andresen munkacsoport (166, 167, 158) a TRPV1-re érzékeny 
afferens vagus idegrostok nucleus tractus solitarii-ban végződő preszinaptikus ideg-
elemeinek hőingerlésével kiváltott posztszinaptikus áramok (EPSP) tekintetében. Azok 
a 100 nM kapszaicinnel izgatható EPSC válaszok, melyek TRPV1 génhiányos egereknél 
teljesen hiányoztak, hőmérséklettől függő tónusos kisüléseket mutattak testhőmér-
sékleti tartományban (166, 167, 158). Mindezek a meglepő eredmények arra utalnak, 
hogy a hipertermia elleni védekezésben a TRPV1-et kifejező hasi és mellkasi szervek 
interoceptorai, valamint a kapszaicin-érzékeny érzőidegsejtek centrális preszinaptikus 
végződései biztosan jelentős információt hordoznak testünk hőmérsékletének válto-
zása során. Eckhard Simon több évtizedes munkássága alapján régóta hangsúlyozta a 
gerincvelői hőérzékenység szerepét in vivo hőszabályozási kísérletekben (168). A klasz-
szikus preoptikus area-n kívül az interocepció, valamint a testhőmérsékletre érzékeny, 
TRPV1-et kifejező preszinaptikus idegvégződések szerepének bizonyítása in vivo hősza-
bályozási válaszok szabályozásában még bizonyításra szorul, de ezt a kaput szintén a 
kapszaicinnel végzett kutatások nyitották ki. Mindenesetre ezek az eredmények alkal-
masak voltak arra, hogy egy felkért összefoglaló megírása kapcsán a Romanovszky 
féle elmélet helyett, mint új, vizsgálható hőszabályozási koncepciót felvessem (158). 
A  kapszaicinreceptor TRPV1 kationcsatorna ugyanis kémiai ingerekkel, intracelluláris 
foszforilációs mechanizmusokkal szenzitizálható, hőküszöbe fájdalomérzet alatti tarto-
mányig csökkenthető. akárcsak a 6. ábrán a kapszaicin hatására.
A  kapszaicin-kutatások ill. a TRPV1 hőérzékelő ioncsatorna felfedezéséről szóló 
munkám végén nem mulaszthatom el annak a felfedezésnek a megemlítését, melyet 
a Science 2015-ben nem csupán az agykutatás, hanem a központi idegrendszeri beteg-
ségek (Parkinson- kór, depresszió) nem gyógyszeres gyógyításának teljesen új perspek-
tívájaként emelt ki külön méltató közlemény formájában (169, 170). Amerikai kutatók a 
TRPV1 transzgént serkentő funkciójú specifikus promoterrel kötve a patkányagy megha-
tározott részére (ventrális tegmentális area) juttatták, ahol a hozzákapcsolt vírus vektor 
segítségével a célidegsejtekben hőérzékeny TRPV1 protein fejeződött ki. Egy hónap 
múlva mágneses nanorészecskéket injekcióztak ugyanerre a területre, melyek külső 
500 KHz-es mágneses tér hatására hőt termelve az előzetesen művileg hőérzékennyé 
tett sejteket aktiválták. A  hatást in vitro, majd in vivo pályaaktiválódással (c-Fos jelö-
lés) bizonyítani tudták (169). A módszer jelentőségét abban látják, hogy az elektromos 
ingerléstől eltérően a módszer alkalmas arra, hogy meghatározott idegsejtcsoportok 
így ingerelhetőkké váljanak külső mágneses téringerek hatására anélkül, hogy akár 
elektródát vagy optogenetikus ingerlő egységet kellene az agyba beültetni. 
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Összefoglalás
A  perifériás idegrendszeri szabályozásban elkülönül a szenzoros receptorokkal rendel-
kező afferens és a szöveti válaszokat kiváltó efferens neuronok csoportja. A kapszaicin 
szelektív hatásának bizonyítása egy új, a klasszikus idegszabályozástól eltérő szenzoros-
effektor funkciójú idegrendszer felfedezéséhez vezetett. A  kapszaicin nocicepciót és 
égető érzetet kiváltó hatását követően nagy dózisok után szelektív deszenzitizációt vált 
ki kémiai fájdalomkeltő anyagokkal szemben. Elsősorban önkísérletek alapján bizonyí-
tottuk, hogy a deszenzitizáció nem gátolja a kémiai anyagok ízérzést vagy hidegérzetet 
kiváltó hatását, de a bőrben a bradikininnel kiváltott fájdalom is jelentősen csökken.
Állatkísérletekben kimutattuk egyrost és többrost preparátumokon, hogy a 
kapszaicin szelektíven csak a polimodális nociceptorokat izgatja és deszenzitizálja 
mechanikai, forró és kémiai ingerekkel szemben. Szerkezet-hatás összefüggé-
sek és más bizonyítékok alapján 1975-ben elsőként állítottuk, hogy a szer hartásait 
„kapszaicinreceptor” membránproteinen fejti ki. Kimutattuk azt is, hogy a kapszaicin 
izgatja és deszenzitizálja a hypothalamus preoptikus area-jának melegszenzorait. 
A  kapszaicinreceptor TRPV1 klónozása 1997-ben feltárta annak egyedülálló integratív 
kationcsatorna jellegét.  Bizonyítottuk, hogy a TRPV1 optimális kapuzó működéséhez a 
plazmamembrán lipid raft szfingomielin és más komponenseinek jelenléte szükséges. 
A  kapszaicinre érzékeny idegrostok elektromos ingerlésével elsőként bizonyítottuk, 
hogy antidrómos vazolidatáción kívül neurogén gyulladás is létrejön. Gerincvelői hát-
sógyökerek antidrómos izgatásával feltártuk, hogy a hasi-kismedencei szervek döntő 
többségében interoceptív területen is kiváltható neurogén gyulladás. Lézer-Doppler 
mikrocirkuláció mérésével pedig kimutattuk, hogy az antidrómos vazodilatáció már 
1-2 impulzussal kiváltható, frekvencia-optimuma pedig alatta van a fájdalomérzetet 
kiváltó hatásnak. In vitro vizsgálataink bizonyították elsőként, hogy az ún. nem-adrenerg 
nem-kolinerg (NANC) idegi válaszok jelentős részét kapszaicin-érzékeny peptiderg 
szenzoros-efferens kettős funkciójú idegvégződések váltják ki. A kapszaicin nem hatott 
a kolinerg, adrenerg, purinerg neurohumorális transzmisszióra. A  kapszaicinnel kivál-
tott effektor válaszok döntő többségének mediátora a P-anyag és CGRP. Légúti in 
vitro preparátumon bizonyítottuk, hogy a szenzoros neuropeptidek felszabadulásához 
nem szükséges axonreflex, így ugyanaz az idegvégződés lát el szenzoros és effektor 
funkciót. Gerincvelői hátsógyökerek antidrómos izgatása az innervált területen kívül 
testszerte gyulladásgátló hatású. Ezt az un. „szenzokrin” hatást a kapszaicin-érzékeny 
receptorokból felszabaduló és a keringésbe jutó szomatosztatin váltja ki. Gyógyszer-
fejlesztés szempontjából ígéretes, hogy a sst4 receptor felelős elsősorban a hatásért. 
Ennek a teljesen új neurohumorális szabályozásnak gyulladásgátló és antihiperalgéziás 
szerepét bizonyítottuk pl. CFA-val kiváltott krónikus ízületi gyulladásos modellben. 
A  neuropathia kezelésére ma már kapszaicin hatóanyagú bőrtapasz gyógyszerkészít-
mény van forgalomban, és a TRPV1 klónozásával új távlatok nyíltak a hőszabályozás 
és az agykutatás terén.
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In the peripheral nervous system different subsets of neurons are responsible for the 
afferent sensory and for the efferent autonomic and somatomotor functions.  Evidence 
for the selective site of action of capsaicin has revealed new type of neurons with 
 sensory nerve ending serving also as effectors. Capsaicin induces nociception, hot 
sensation but after higher doses desensitization against chemogenic pain occurs. 
 Chemically evoked cold or taste sensation as tested on ourselves remained unchanged 
but pain induced by bradykinin on the volar skin was diminished. In animals single 
unit and multifiber recordings from sensory nerves proved that capsaicin stimulates 
selectively the polymodal nociceptors and desensitizes them against mechanical, hot 
or chemical  stimuli. Structure-activity relationships and other evidence favoured to sug-
gest in 1975 the existence of a „capsaicin receptor” on the lipoprotein membrane. It has 
been shown also that capsaicin activates and desensitizes the warmth sensors of the 
hypothalamic preoptic area. The capsaicin receptor cloned in 1997 denoted now also 
as TRPV1 is an integrative cation channel. We have shown that lipid raft with sphingo-
myelin and other constituents are needed for optimal gating this channel Antidromic 
electrical stimulation of capsaicin-sensitive sensory nerves elicits not only vasodilatation 
but also neurogenic inflammation. Antidromic stimulation of dorsal roots of the rat 
revealed for the first time that 1. neurogenic inflammation can be evoked in visceral 
organs, 2. elicits in the skin enhancement of microcirculation by 1-2 pulses and at lower 
frequency of stimulation than that is needed to evoke pain in humans. 
It has been revealed that capsaicin-sensitive nerves of in vitro preparations evoked 
new type of neural responses including non-adrenergic non-cholinerg (NANC) smooth 
muscle contractions, while capsaicin does not influence the classical cholinergic, 
 adrenergic and purinergic neural responses. Substance P and CGRP are in most cases 
the mediators of the effector responses mediated by capsaicin-sensitive sensory nerves. 
Axon reflex is not necessary for operation this sensory-effector function as revealed on 
the tracheobronchial preparation of the rat. Antidromic stimulation of the capsaicin- 
sensitive dorsal roots evokes also a systemic anti-inflammatory/antihyperalgesic effect 
mediated by somatostatin. Sst4 receptor is a promising drug target to develop new 
analgesic/antiinflammatory drugs what we have shown e.g in the  CFA- induced chronic 
arthritis model. Capsaicin containing plaster for long-term treatment of  neuropathic 
pain is already on the market and cloning the TRPV1 has been opened new perspec-
tives also in studies of thermoregulation and brain functions.
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Kapszaicin-érzékeny kettős funkciójú 
idegvégződések perifériás idegi 
szabályozó rendszere
Szolcsányi János a Szegedi Orvostudományi Egyetem Élettani Inté-
zetben 1958-tól diákkörösként, demonstrátorként Pórszász János 
mellett részt vett az első hazai üveg mikroelektródos agyi egysejt-
aktivitásmérés, a spektrofoto-fluoreszcenciás szerotonin megha-
tározás és más neurobiológiai módszerek bevezetésében. 1962-ben 
szerzett általános orvosi diplomát és a felvették Gyógyszertani 
Intézetbe gyakornoknak. Itt az intézet legendás hírű vezetője, Jancsó 
Miklós közvetlen munkatársként rögtön bevonta a kapszaicinnel, 
neurogén gyulladással, majd a kapszaicin hőszabályozásra gyakorolt 
hatásmechanizmusának feltárását célzó kutatásba. 1965-ben egy 
évet a London University Kings College, Department of Pharma-
cologyban végzett kutatómunkát. A.T. Birmingham munkatársaként 
tisztázta a thymoxamin támadáspontját, mely ezután gyógyszerként forgalomba került. 
Bevezette az intézetben az éber macskán elvégezhető vérnyomásmérés módszerét. 1966-ban, 
Szegedre visszatérve folytatni kívánta a kapszaicinnel kapcsolatos vizsgálatokat, melyeket 
Jancsó Miklós korai halálát követően feleségével, Gábor Arankával 1970-től már a Pécsi 
Orvostudományi Egyetem Gyógyszertani Intézetében végeztek. Az intézet vezetőjének, 
Pórszász Jánosnak meghívására jöttek Pécsre, aki azonban szintén tragikus hirtelenséggel 
hunyt el 1974-ben. 1977-ben Ed Perl professzor vendégprofesszori állásra hívta meg egy évre 
az Egyesült Államokba a Chapel Hill (NC) Élettani Intézetébe. Itt sajátította el az egyetlen 
velőtlen rostról elvezethető potenciál mérését, melynek alkalmazásával bizonyítani tudta a 
kapszaicin szelektív izgató és deszenzitizáló hatását a C-polimodális nociceptorokon. Több 
ízben kapott meghívást kutató vendégprofesszorként Heidelbergbe és a Bad Nauheim-i Max 
Planck Intézetbe, ahol a kapszaicin neuronszelektív hatását és az antidrómos vazodilatációt – 
az axonreflex koncepció módosításával kapcsolatos eredményeket – sikerült igazolnia. Szoros 
együttműködést elindító kapcsolatai voltak a Fred Lembeck vezette grazi Farmakológiai 
Intézettel, valamint Carlo Maggi-val Firenzében. Három évig tudományos tanácsadója volt a 
Sandoz Gyógyszergyár londoni intézetének, melynek Humphrey Rang volt a vezetője. 
Az együttműködés mindegyik intézetben gyümölcsöző kapszaicin-kutatási irányok kibonta-
kozását indította el. 1990-ben nevezték ki professzornak, majd 1994-től kilenc éven át volt 
intézetvezető a Pécsi Orvostudományi Egyetem Gyógyszertani Intézetében, majd annak 
jogutódja, a Pécsi Tudományegyetem ÁOK Farmakológiai és Farmakoterápiai Intézetében. 
1991-1995 között tudományos rektorhelyettes volt és kezdeményezője a gyógyszerészképzés 
megindításának. Mintegy két évtizede tudományos tanácsadó a Richter Gedeon Gyógy-
szergyár különböző bizottságaiban, akárcsak a Magyar Tudományos Akadémián, ahol jelenleg 
a Kísérletes Orvostudományi Kutatóintézet Külső Tanácsadó Testületének elnöke. Tanszék-
vezetői utódjai a saját tanítványai közül kerültek ki. 2008-óta professzor emeritus. Változatlan 
lelkesedéssel folytatja kutatómunkáját, mely a hazai talajból kinőve széleskörű nemzetközi 
aktivitást indított el, és amely évről évre további izgalmas kutatási irányok és gyógyszer-
fejlesztési  lehetőségek  kibontakozását t eszi  lehetővé.
